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 El melanoma de úvea es el tumor intraocular primario más frecuente en el 
adulto representando alrededor del 80 - 85% de todos los tumores intraoculares. 1-3 La 
incidencia reconocida varía entre 5,3 a 10,9 casos por millón de habitantes en 
población caucásica y representa el 70% de todos los tumores primarios del globo 
ocular. 1, 2,4   
 Es un tumor maligno con una tasa de mortalidad  global aproximada del 20% a 
los 5 años, y 50% a los 10 años sea cual sea la modalidad terapéutica realizada 5-9 por 
metástasis hepáticas principalmente. La mortalidad aumenta exponencialmente con el 
tamaño del tumor siendo 18%, 52% y 59% en tumores pequeños, medianos y 
grandes respectivamente.8,10  Además del tamaño del tumor existen otros factores 
directamente relacionados con su capacidad de malignidad y de producción de 
metástasis, tanto desde el punto de vista clínico y epidemiológico, como desde el 
punto de vista anatomopatológico y genético entre los que encontramos la extensión 
extraescleral, el crecimiento rápido, los signos de actividad, la afectación de cuerpo 
ciliar, el índice mitótico, la infiltración linfocitaria en el tumor, el tipo celular epitelioide, 
las anomalías en cromosomas 1, 3,6 y 8 y perfil génico clase II. 11-13 
 
 Una vez que se diagnostica la enfermedad metastásica, aproximadamente el 
80% de los pacientes fallece antes de 1 año y el 92% a los 2 años. Estas metástasis 
pueden aparecer hasta más de 40 años posteriormente al  diagnóstico y tratamiento 
debido a la capacidad de la enfermedad de producir metástasis subclínicas, que 
permanecen quiescentes por mecanismos desconocidos. 14-16 
  
El melanoma de úvea tiene diversas opciones terapéuticas, desde las menos 
agresivas,  como la observación en casos de melanomas pequeños, hasta la 
enucleación en caso de melanomas grandes, pasando por la utilización de 
braquiterapia epiescleral, radioterapia externa con protones, termoterapia transpupilar 
hasta la resección quirúrgica del tumor. La selección de la opción terapéutica 
dependerá del tamaño del tumor, su localización y actividad y las condiciones del 
paciente,  siempre teniendo en cuenta que los objetivos del tratamiento son: en primer 
lugar la destrucción del tumor, tratando de conservar el órgano y  la visión y mejorar la 




El color de iris se ha relacionado con la aparición de diversas enfermedades, de 
carácter benigno, tal como degeneración macular relacionada con la edad, 17-20 
aumento de la incidencia de aparición de cataratas 20-23 y maligno, entre ellas el 
melanoma de piel18, el melanoma de iris 24-26 y el melanoma de úvea. 20,27-29 
  
Para establecer el color de iris y relacionarlo con las diferentes enfermedades se 
han utilizado diversas clasificaciones, en su mayoría diseñadas por cada investigador 
para la realización de un estudio en particular. Seddon et al en 1990 describen por 
primera vez una clasificación estándar, fiable y reproducible, adoptando para ella 5 
gradaciones de color, realizada a través de un complicado sistema de fotografía en 
diapositivas.30   Esta clasificación ha sufrido modificaciones arbitrarias por diversos 
investigadores, entre ellos los que estudiaron la relación del color del iris con la 
utilización de fármacos hipotensores oculares tópicos, que producen cambios en la 
pigmentación del iris.31  Pero aunque se ha intentado, no hay una clasificación 
estándar que pueda utilizarse de manera común en el estudio de distintas 
enfermedades.32 
  
De acuerdo a la distribución étnica-racial encontramos poblaciones con 
diferentes colores de iris, piel y cabello, y estos parámetros se han relacionado con la 
aparición de melanoma de úvea y de piel.  Se ha establecido que los colores de iris 
más oscuros usualmente presentan color de cabello y piel más oscura.20,29,33 Debido a 
la existencia de una gran diversidad individual se han establecido grupos con 
características similares. La clasificación grupal más utilizada divide la población en  
blancos y no blancos con un pequeño remanente de otras razas.  Los grupos de 
población no blancos presentan una incidencia extremadamente baja de melanoma de 
úvea,  en EEUU hasta 8 veces menor que la población blanca y un poco menor en 
otras poblaciones de pigmentaciones intermedias.1,34,35  Así mismo las poblaciones 
anglosajonas, principalmente las más nórdicas (Escandinavia, Finlandia o Báltica)  
presentan un mayor riesgo de desarrollar melanomas, tanto de úvea como de piel.35-38 
  
El color de iris se ha relacionado directamente desde la década de los 60 con la 
aparición del melanoma de úvea, y más aún de melanoma de iris, 25 siendo los colores 
de iris más claros los que presentan una mayor incidencia de aparición de esta 
4 
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neoplasia. 12,20,25-27 Regan  et al han llegado a la conclusión de que los pacientes con 
color de iris claros presentan un mayor riesgo de muerte por  melanoma que los 
pacientes que tienen colores de iris oscuros, independientemente de otros factores de 
riesgo. 28 Pero todos los estudios disponibles de color de iris y melanoma uveal 
publicados hasta la actualidad se han  realizado en países anglosajones, no habiendo 
estudios en países del  sur de Europa, como España. 
 
 El propósito de esta investigación es diseñar y validar una clasificación simple, 
estándar y reproducible, fácil de aplicar en las consultas oftalmológicas, que sea útil 
para su aplicación investigación clínica y poder estudiar la distribución de colores de iris 
de una muestra de la población española afectada por el melanoma de úvea, y su valor 
como factor pronóstico en esta población. 
 
 La falta de estudios epidemiológicos de esta enfermedad y de la distribución del 
color de iris en nuestro país crea la incógnita de si en nuestra población existen 
diferencias en cuanto a las características fenotípicas estudiadas con anterioridad en 
otros grupos poblacionales como: color de iris, piel y cabello y por consiguiente en el 
comportamiento de la misma ante los factores pronósticos ya conocidos que pudieran 
cambiar el desarrollo de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes con 
melanoma de úvea en nuestro medio.  
 
 Para discernir las características de nuestra población y la posibilidad de 
diferentes factores pronósticos contamos  con el grupo de investigadores de la Unidad 
de Tumores Intraoculares del Hospital Clínico Universitario de Valladolid que 
pertenecen a un equipo multidisciplinar, encuadrados en una unidad de referencia en 
el tratamiento principalmente del melanoma de coroides y otros tumores intraoculares. 
 
 La Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clínico Universitario de 
Valladolid comenzó como proyecto en 1992 y a finales del 2008 ha sido reconocida por 
el Sistema Nacional de Salud como centro de referencia nacional para el tratamiento 
de tumores intraoculares.  Desde entonces se ha desarrollado una unidad referencial y 
multidisciplinar en la que colaboran oftalmólogos, oncólogos radioterapeutas y 
radiofísicos hospitalarios y epidemiólogos.  A lo largo de estos 20 años de experiencia  
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se ha observado que las características fenotípicas de coloración de ojos y cabello de 
esta población homogénea española, eran diferentes a las publicadas por series de 

































































 La población española tiene características raciales diferentes a las de las 
poblaciones anglosajonas previamente estudiadas en relación con el melanoma de 
úvea. Estas incluyen el color de iris como factor de riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad y como factor pronóstico de  la enfermedad metastásica. 
 
Es posible que la distribución del color de iris en pacientes españoles 
diagnosticados de melanoma uveal sea diferente a las poblaciones previamente 










































1. Diseñar, validar y aplicar una clasificación del color del iris simple y reproducible 
en una muestra la población general.  Establecer el perfil de colores de iris de 
la población general. 
 
2. Aplicar la clasificación del color del iris a pacientes con diagnóstico de 
melanoma uveal, en la Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clínico 
Universitario de Valladolid. 
 
2.1 Establecer el perfil de colores de iris de los pacientes con 
diagnóstico de melanoma uveal. 
 
2.2 Comparar la distribución de colores de iris de la población 
general con el grupo de pacientes con diagnóstico de melanoma 
uveal y con la distribución  previamente establecida en países 
anglosajones 
 
3. Analizar el color de iris como factor pronóstico en los pacientes con melanoma 
de úvea de la Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clínico 




































1. MELANOMA DE UVEA  
1.1. DEFINICIÓN 
 
El melanoma de la úvea es una neoplasia originada en los melanocitos 
procedentes del neuroectodermo que se localizan en la úvea.  Su localización más 
frecuente es la coroides, en segundo lugar el cuerpo ciliar y por último y menos letales 
los que se presentan en el iris.1-2 
 
Se presentan principalmente como una masa sólida pigmentada, creciendo 
hacia cavidad vítrea y pudiendo adquirir forma nodular o de hongo-champiñón o masa 
multilobular. En estadios más avanzados se asocia a desprendimiento de retina, y 
crecimiento hacia estructuras extraoculares a través de los canales emisarios y el 




















Figura 1: Fotografía Macroscópica de un globo ocular con  melanoma de 





Es el tumor intraocular primario más frecuente en el adulto representando 
alrededor del 80 - 85% de todos los tumores intraoculares. El 90% de los melanomas 
oculares se presenta en la coroides, siendo la segunda localización más frecuente 
cuerpo ciliar (7%) y en último lugar en el iris. (3%)1, 2,35 
 
La incidencia varía entre 4,3 a 10,9 casos por millón de habitantes en población 
caucásica, predominantemente anglosajona.  Se ha mantenido estable en los últimos 
50 años en una media de 5,1 casos por millón, siendo el segundo melanoma en 
frecuencia después del cutáneo. Su aparición aumenta con la edad, alrededor de la 
sexta década en mujeres y séptima en hombres.  En nuestro país no hay actualmente 
datos publicados. 2, 4,35-38  
 
 
1.3. FACTORES DE RIESGO 
 




 La edad media del diagnóstico es de 55 años. Su incidencia en la población 
aumenta con la edad; en caucásicos menores de 30 años es de menos de un caso 
nuevo por millón, aumentando progresivamente hasta ser de 50 nuevos casos por 
millón en pacientes de 70 años. Es un tumor muy poco frecuente en niños y 
adolescentes, siendo menos del 1% en menores de 20 años y la forma congénita es 









 Se ha descrito una mayor incidencia de aparición en hombres que en mujeres.  
Este hecho se relaciona con probables factores hormonales, reportándose una 
incidencia de 3,7 a 11 casos por millón de habitantes en mujeres y 4,9  a 7,8 casos por 
millón de habitantes en hombres en población caucásica norteamericana, 34-35 este 
comportamiento es similar al del melanoma cutáneo que cuando aparece en mujeres 




 La influencia racial se relaciona con la cantidad de pigmentación de los 
individuos y generalmente se observa concordancia entre pigmentación de ojos, piel y 
cabello.  La incidencia en pacientes de raza blanca es más alta que en los de raza 
negra, reportándose una diferencia de hasta 196 veces mayor. 20,34,35 El riesgo va 
disminuyendo al aumentar la pigmentación ya que es bajo en personas con 
pigmentación intermedia y extremadamente raro en personas de raza negra, 34 aunque 
la incidencia total en personas negras africanas está poco estudiada,  pero esta 
descrito el riesgo relativo de desarrollar melanoma es hasta 18 veces mayor en 
pacientes blancos (hispánicos o no) que en pacientes negros; otros autores además 
refieren la piel aceitunada como un factor protector de la aparición de melanoma.  En 
los pacientes asiáticos el riesgo de desarrollar un melanoma es menor que en el resto 
de la población.42-43 
 
Yonekawa y cols estudiaron los ascendientes de los 197 pacientes con 
melanoma de úvea y encontraron que los pacientes que menor riesgo tenían eran los 
sur europeos y mediterráneos (odds ratio 2), seguidos de Europa central (2,4), al igual 
que los ascendientes mixtos de Europa.  La población con ascendientes británicos o del 






1.3.4. Factores geográficos 
 
 El riesgo de desarrollar melanoma se incrementa en las latitudes más nórdicas. 
En los países escandinavos el riesgo es mayor que en las islas británicas, donde 
presentan un riesgo moderado de aparición y se aprecia un descenso en los países del 
sur de Europa, un comportamiento similar al observado en el melanoma cutáneo.12,20 
 
1.3.5. Exposición solar 
 
A pesar de la multitud de estudios que lo han implicado como factor causal su 
rol en el desarrollo de la enfermedad el papel de la radiación solar continua siendo 
controvertido, y se encuentra influido por gran cantidad de variables, como localización 
geográfica, raza, estilo de vida, etc, creando así una gran dificultad para establecer 
criterios claros de interconexión, a diferencia de la aparición del melanoma cutáneo.  
Además la radiación que penetra en el globo ocular se encuentra con los 
filtros/barreras de la córnea y cristalino, así como la interrupción de la entrada de la 
misma a través del parpadeo. 20 
 
Algunos autores han intentado relacionar la exposición solar a través de la poca 
protección de iris claros como Rootman y Gallagher 25 o relacionándoles con la 
aparición en la topografía retiniana como Li et al 45; sin embargo otros autores no han 
podido establecer relación alguna. 1,12,35,46,47 
 
1.3.6. Factores genéticos 
 
 La mayoría de los casos de melanoma de úvea se deben a un proceso de 
alteración genética esporádica, sólo en menos del 1% se ha encontrado alguna 
relación con historia familiar de otras alteraciones genéticas como es el caso del 
Xeroderma pigmentoso, Síndrome de nevus displásico y el melanoma uveal familiar.  
 
El Xeroderma pigmentoso es una enfermedad hereditaria caracterizada por 
un defecto en los mecanismos reparadores del ADN, que da lugar a múltiples 
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tumoraciones malignas en la piel.  Los párpados también se encuentran afectados.  La 
conjuntiva bulbar presenta un aumento en la incidencia de melanoma, principalmente 
en la primera década de la vida. 48 El desarrollo de melanomas de úvea no está 
descrito en estos pacientes, y la falta de estimulación solar en la retina es la causa 
posiblemente implicada.33,48,49 
 
El Síndrome de nevus displásico es una enfermedad en la que se cree que 
existe una alteración de los melanocitos de la cresta neural de origen genético, que 
predispone a la proliferación y malignización de los melanocitos, tanto uveales como 
cutáneos, dando lugar a la aparición de lesiones pigmentadas (nevus cutáneos y 
uveales) con alto riesgo de transformación maligna en las personas afectas, que puede 
aumentar hasta el 100% en las formas familiares. 50,51 
 
El melanoma uveal familiar, reportado por Silcok en 1899, es de muy rara 
aparición y representa sólo el 0.6% de los casos de melanoma de úvea, y presenta una 
asociación con melanoma cutáneo. 52-54 
 
El melanoma uveal bilateral y en personas jóvenes (menores de 20 años) 
son de rara aparición y se está estudiando una predisposición genética, pero su baja 
incidencia (1 caso nuevo cada 18 años en EEUU) ha hecho imposible establecer 
correctamente una correlación. 55,56 
  
1.3.7. Lesiones predisponentes 
  
Existen diversas enfermedades que se ha demostrado predisponen al desarrollo 
de melanomas.  Yanoff y Zimmerman aceptan que tumores formados por melanocitos 
atípicos pero de comportamiento benigno (Nevus) son el origen de la mayoría de los 
melanomas de coroides.57  
 
La melanocitosis ocular o melanosis oculi y Oculodérmica  (nevus de 
Ota) son enfermedades congénitas caracterizadas por incremento del número y 
tamaño de los melanocitos en la epiesclera y tracto uveal que también se  acumulan 
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en la dermis de los tejidos perioculares en el caso del nevus de ota, considerándose 
precursoras de melanomas en cualquiera de los tejidos afectados. 55,57,58  Se ha 
observado hasta 36 veces más probabilidades de encontrar este tipo de lesiones en 
pacientes que ya presentan melanoma cutáneo.   En la población española de nuestro 
grupo de estudio (Unidad de Tumores Intraoculares- Hospital Universitario de 
Valladolid) se encontró una prevalencia de 2.7% más alta que la publicada en otras 
poblaciones. 59 
   
El Síndrome de Li-Fraumeni es una predisposición hereditaria y poco 
frecuente de contraer cánceres múltiples; su causa es una alteración del gen de 
supresión tumoral p53, y en estos pacientes se ha encontrado un incremento de la 
incidencia de melanoma de úvea y cáncer de mama, aun cuando su predisposición no 
se encuentra totalmente establecida también se han encontrado alteraciones en otras 
líneas genéticas asociadas como el BRCA2; P16, P15 y P14. 35,55,60  
            
          La Neurofibromatosis tipo 1 presenta una elevada incidencia de aparición de 
nevus coroideos y se ha descrito la asociación con la aparición de melanomas. 61,62  Se 
sospecha que la aparición del melanoma uveal en estos pacientes puede ser 
coincidencial y sólo se ha encontrado asociación en un caso que presentó una 
delección en locus de NF1 (pérdida de la expresión de neurofibrina). 55,57,,61-63  
 
1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS 
 
 
Las manifestaciones clínicas del melanoma son muy variables y dependen 
fundamentalmente del tamaño, localización, forma de crecimiento y estructuras 
intraoculares que afecten. Se pueden encontrar tumores planos o nodulares pequeños 
que no afectan a la visión y generalmente se descubren en revisiones rutinarias.  A 
medida que van creciendo pueden aparecer diversos síntomas visuales como defectos 
del campo visual, fosfenos o disminución de la agudeza visual (dependiendo de la 
localización).  Según van evolucionando crecen hacia vítreo y cuando rompen la 
membrana de Bruch adoptan la forma típica de champiñón, y los síntomas son más 
acentuados;  puede aparecer el desprendimiento de retina, glaucoma secundario y por 
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último pueden crecer a través de canales emisarios hacia la superficie extraescleral y 
orbitaria produciendo proptosis o masa visible. 64  
 
Damato y col y Eskelin-Kivela describieron que entre un 55 –85% de los 
pacientes con melanoma uveal presentan síntomas al momento del diagnóstico.65,66  
Entre los signos clínicos más comunes el 10-30% de los casos refieren miodesopsias, 
pérdidas de la agudeza visual por afectación del crecimiento del tumor hacia nervio 
óptico y mácula, pérdidas totales o parciales de campos visuales por desprendimientos 
de retina así como fotopsias y fosfenos; del 1-9% de los pacientes presentan dolor, 
inflamación ocular, lagrimeo, pérdida de la visión estereoscópica y menos del 1% de 
los casos presentan diplopía monocular, fatiga visual, disminución de la sensibilidad a 
la luz, pérdida o alteración de la visión de colores, fotofobia, hipermetropización o 
hemeralopia. Menos frecuentes y de localización más anterior en el globo ocular 
pueden aparecer: catarata sectorial, subluxación del cristalino, manchas 
hipercromáticas en esclera, vasos centinela (vasos conjuntivales o subconjuntivales 
tortuosos y dilatados), pigmentación anormal de la raíz del iris, extensión extraescleral 
pudiendo apreciarse parte del tumor escleral a través de la conjuntiva, heterocromia 
hipercromática iridiana adquirida, y glaucoma secundario unilateral. Alrededor de un 
10%-21% de los pacientes son totalmente asintomáticos y el hallazgo tumoral es 
casual en el momento del exámen ocular el algunas ocasiones posterior a la cirugía de 
cataratas. Hasta un 40% de los tumores alcanza durante su curso clínico los 3 mm que 
rodean al nervio óptico o la fóvea produciendo pérdida de la agudeza visual. 65-69 
 
Durante su evolución si el melanoma continúa creciendo,  puede extenderse a 
través de los canales emisarios de las venas vorticosas y de los nervios y arterias 
ciliares haciéndose visible en  la superficie escleral o crecer en la órbita produciendo 










 Los tumores en general deben ser clasificados para poder escoger el 
tratamiento que mejor se adapta al comportamiento del tumor.  El melanoma de úvea 
tiene actualmente dos clasificaciones en uso.  La más utilizada  y standarizada en la 
clínica oftalmológica es la que estableció el estudio  COMS (Collaborative Ocular 
Melanoma Study Group) que ha sido modificada a lo largo del estudio que se basa 
principalmente en dos parámetros de tamaño; la base (de acuerdo al mayor diámetro 




Tabla 1.-    Clasificación  del Collaborative ocular melanoma Study (COMS)  según tamaño 
 
 
TAMAÑO                                      ALTURA                                BASE 
 
 
PEQUEÑO                                          1 – 2,5 mm                           5 – 10 mm 
 
MEDIANO                   2,5 -10mm                       10 – 15 mm 
 





 La más recientemente actualizada es la clasificación de TNM (Tumor - Node - 
Metastasis) basada en la afectación anatómica de cada uno de estos parámetros 
(Tabla 2). Su utilización actual es limitada por la complejidad en la clasificación, pero 
















Tumor limitado al iris 
Tumor limitado al iris que no afecta más de 3 husos horarios 
Tumor limitado al iris que afecta más de 3 husos horarios 
Tumor limitado al iris con glaucoma 2º 
T2 
T2a 
Afectación de iris con invasión de cuerpo ciliar y/o coroides 
Invasión de cuerpo ciliar (CC) y/o coroides con 2º 
T3 
T3a 
Invasión de cuerpo ciliar y/o coroides con extensión escleral 




Extensión extraescleral  
Extensión extraescleral menor o igual de 5 mm de diámetro 
Extensión extraescleral mayor de 5 mm de diámetro 
CUERPO CILIAR Y COROIDES 
Según las medidas del tumor, este se organiza en 4 categorías 








Tumor con tamaño categoría 1 
Tumor con tamaño categoría 1 sin invasión del CC ni extensión extraocular 
Tumor con tamaño categoría 1 con invasión del CC 
Tumor con tamaño categoría 1 sin invasión del CC y con extensión extraocular ≤ 5 mm 







Tumor con tamaño categoría 2 
Tumor con tamaño categoría 2 sin invasión del CC ni extensión extraocular 
Tumor con tamaño categoría 2 con invasión del CC 
Tumor con tamaño categoría 2 sin invasión del CC y con extensión extraocular ≤ 5 mm 







Tumor con tamaño categoría 3 
Tumor con tamaño categoría 3 sin invasión del CC ni extensión extraocular 
Tumor con tamaño categoría 3 con invasión del CC 
Tumor con tamaño categoría 3 sin invasión del CC y con extensión extraocular ≤ 5 mm 









Tumor con tamaño categoría 4 
Tumor con tamaño categoría 4 sin invasión del CC ni extensión extraocular 
Tumor con tamaño categoría 4 con invasión del CC 
Tumor con tamaño categoría 4 sin invasión del CC y con extensión extraocular ≤ 5 mm 
Tumor con tamaño categoría 4 con invasión del CC y con extensión extraocular ≤ 5 mm 
Cualquier tamaño con extensión extraocular ≥ 5 mm 
 






La exploración del fondo de ojo es el método diagnóstico por excelencia es 
en midriasis con un oftalmoscopio indirecto siempre y cuando los medios se 
encuentren lo suficientemente transparentes para permitir la exploración adecuada.  
Suelen presentarse como lesiones pigmentadas marrones, con forma nodular o 
champiñón, asociados o no a otros signos como desprendimiento de retina o 
hemorragias vítreas, entre otras (Fig 2).    Este método facilita una visión panorámica y 
estereoscópica del fondo del ojo y es el más recomendado por los oncólogos oculares 
expertos. 76-77 
 
 El diagnóstico depende fundamentalmente de la experiencia del clínico 
examinador, representando esto un gran problema durante los años 70.  Ferry y 
Shields reportaron alrededor de un 20% de errores diagnósticos confirmados por 
anatomía patológica posteriormente a la enucleación de los globos oculares. 78   
Afortunadamente esto ha mejorado debido a la mayor experiencia de los examinadores 
así como de los métodos de exploración complementarios (principalmente la ecografía 
ocular) que han aparecido desde la fecha, llegando a publicarse errores diagnósticos 
de sólo 0.75% por Shields JA y Augsburger en 1980 79 y un 0.3 - 0.5% por el COMS y 





Figura 2 Retinografías de melanoma de coroides. A:  Melanoma nodular con 
desprendimiento de retina, que afecta la mácula  B: Melanoma plano con abundante 
pigmento naranja en su superficie 
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Cuando los medios intraoculares no se encuentran transparentes o en casos 
difíciles (melanomas amelanóticos, hemorragias, inflamaciones) toman mucha 
relevancia las técnicas básicas de diagnóstico complementarias como la ecografía 
ocular (Modo A y B) y la Resonancia Magnética y el TAC.83-85 
 
La ecografía ocular es un método esencial para el diagnóstico del melanoma 
de coroides. Facilita el diagnóstico cuando los medios no se encuentran transparentes, 
ofreciendo datos fiables y reproducibles de las medidas del tumor, siempre y cuando 
éste sea de mayor de 2 mm de altura. Además permite detectar la extensión ocular y 
extraocular del tumor y constituye un método muy adecuado para el seguimiento 
después del tratamiento conservador. 
 
  Los patrones ecográficos del melanoma en modo A son una baja reflectividad 
interna del tumor, con un pico alto de reflectividad al inicio que disminuye y 
gradualmente aumenta nuevamente hasta la esclera (ángulo kappa).  En modo B en 
las forma de champiñón se pueden observar la ruptura de la membrana de Bruch por 
la invasión tumoral, considerándose casi patognomónica de melanoma de coroides.  
Otras características son la presencia de  excavación coroidea, la sombra ecogénica 

















Figura 4  Ecografía modo B de un melanoma 
con forma de champiñón en polo posterior, 
donde se puede apreciar en desprendimiento de 
retina por encima de la cabeza del tumor  el 
vacio ecogénico y excavación coroidea 
característicos 
 
Figura  3  Ecografía modo B de un melanoma nodular en polo posterior. A: 






La Biomicroscopía ultrasónica (BMU) es útil en el diagnóstico de lesiones 
del cuerpo ciliar e iris; las imágenes muestran una alta correlación con los hallazgos 








En la Angiografía fluoresceínica (AFG) tiende a presentarse como una 
doble circulación coroidea o un patrón de hiperfluorescencia moteada con signos de 
fuga y ayuda a diferenciar el melanoma de coroides de otras lesiones vasculares como 





Figura 5  Ecografía con biomicroscopía ultrasónica del segmento anterior  A: tumor infiltrativo 
plano de iris y cuerpo ciliar. B: tumor nodular de cuerpo ciliar 
 
Figura 6  A: Retinografía de tumor nodular en polo posterior B: Angiografía 
fluoresceínica donde se observa una hiperfluorescencia en aumento a lo largo de la 






Angiografía con Verde Indocianina permite observarse los detalles de la 
microvascularización  del tumor (vasos paralelos entrecruzados, arcos con ramas y 
bucles o loops). Presentan su mayor fluorescencia a los 18 minutos de inyección del 
contraste.78,86 Su valor es relativo ya que no existen hallazgos patognomónicos y sus 




La transiluminación  es una prueba de realización inmediata no agresiva en 
la consulta clínica, basándose en el bloqueo de la transmisión lumínica del pigmento 
propio de los melanomas uveales. Se realiza mediante la iluminación del cuadrante 
contrario al lado de la lesión, determinándose de manera directa los diámetros basales 
del tumor en la sombre producida, en los tumores amelanóticos es poco útil y en 
ningún caso es diagnóstica. Se puede realizar transpupilar, transocular o transescleral. 


















Figura 7  Transiluminación del globo ocular de manera 
transescleral, se observa una lesión que no transilumina 




 La TAC (Tomografía Axial Computarizada) y la RMN (Resonancia 
Magnética Nuclear) han desarrollado técnicas de alta resolución y cortes muy finos 
para su empleo en la Oftalmología que permiten detectar con precisión el tamaño (en 
tumores mayores de 2mm) y la presencia de extensión extraescleral y orbitaria de los 
tumores intraoculares, así como dar una mayor especificidad en la naturaleza de los 
tejidos blandos. (Fig 8). La RMN el melanoma de úvea pigmentado se presenta 
típicamente como una imagen hiperintensa en T1 y en esta misma ventana con 
Gadolinio y en la supresión de grasa la señal se intensifica y se hace hipointensa en 


























Figura 9 Resonancia magnética nuclear de tumor de cuerpo ciliar A: RMN T 1 
donde se observa un tumor hiperintenso B: RMN T 2 donde se observa un tumor 
hipointenso– Recuadro pequeño en B muestra el tumor en la pieza de anatomía 
patológica del globo ocular 
 
Figura 8 Tomografía axial computarizada de tumor de cuerpo ciliar A: TAC T 1 
donde se observa un tumor hiperdenso B: TAC T 2 donde se observa un tumor 









La Biopsia-aspiración por aguja fina se ha desarrollado en un intento por 
realizar un diagnóstico más precoz y la determinación de factores genéticos 
determinantes de la evolución como la monosomía del cromosoma 3 y la polisomía del 
8.  Se realiza mediante la aspiración de una muestra del tumor con una aguja de 27 
gauge y abordaje transvítreo para los tumores posteriores y 30 gauge y abordaje 
transescleral para los tumores  anteriores. 91-93 
 
 La OCT (Tomografía de coherencia óptica) detecta pequeños 
desprendimientos de retina y edemas asociados a los melanomas siendo útil para la 
identificación de fluído subretinano subclínico en lesiones sospechosas. 76,94 
 
La Autofluorescencia  Permite la objetivación del pigmento naranja y el 
fluido subretiniano, siendo muy útil para la detección y seguimiento signos de actividad 















Las lesiones que más frecuentemente plantean diagnóstico diferencial 
del melanoma de coroides son en primer lugar el nevus de coroides (26.5%), lesiones 
extramaculares disciformes (11%), hipertrofia o hiperplasia del epitelio pigmentario de 
la retina (9.5%) y el hemangioma de coroides (8%). Otros menos frecuentes se 
pueden observar en la Tabla 3.  79,80 
A B 
Figura 10  A: Retinografía de lesión en área macular con abundante pigmento naranja en su superficie  
B: Retinografía con autofluorescencia donde se aprecia la fluorescencia del pigmento naranja y fluído 
subretiniano alrededor de la misma 
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Nevus de coroides 
 Metástasis coroideas 
 Hemangioma de coroides 
 Osteoma de coroides 
 Neurilemoma de coroides 
NEOPLASIAS HEMORRAGICAS Neurofibroma de coroides 
 Melanocitoma periférico 
 Tumor linfoide benigno 
 Hemangiopericitoma coroideo 




 Lesión macular disciforme 
PROCESOS HEMORRAGICOS Ruptura de macroaneurisma disciforme 
 Hemorragia/desprendimiento localizado 
coroides 
 
PROCESOS DEL EPITELIO 
PIGMENTARIO DE LA RETINA 
 
Hiperplasia / Hipertrofia EPR 





Escleritis o uveítis posterior 
 
  
Desprendimiento hemorrágico de retina 
 Retinosquisis con hemorragia 
MISCELANEOS Estafiloma posterior 
 Granuloma a cuerpo extraño intraocular 
  







1.7. TRATAMIENTO  
 
El tratamiento de los melanomas de coroides durante décadas ha sido la 
enucleación, pero sin ningún tipo de estudio que avalara este procedimiento como el 
más beneficioso para el paciente.95-97  
 
El principal objetivo es la elección del tratamiento que destruya el tumor 
produciendo los menores efectos secundarios, conservando el globo ocular y la visión y 
si es posible  mejorar la supervivencia del paciente. 77,83,98 
 
Entre las opciones  terapéuticas encontramos desde la observación hasta la 
enucleación pasando por terapias conservadoras entre las cuales las más 
universalmente aceptadas para la mayoría de los pacientes son las formas de 
radioterapia especializada como la braquiterapia epiescleral (realizada bien con  125Iodo 
o con 106Rutenio) y la radioterapia con protones, que asociadas o no a otros 
procedimientos quirúrgicos se aplican aproximadamente en el 70% de los casos. 78,98 
 
 La observación  es una opción en tumores de pequeño tamaño sin signos de 
progresión, manteniendo el control sobre la aparición de signos de actividad o 
crecimiento (aparición de fluido subretiniano, ruptura de la membrana de Bruch, 
desprendimiento de retina, ausencia de drusas, pigmento naranja) y sólo entonces se 
plantearía la realización de algún tipo de tratamiento.  Nuestro grupo de investigación 
actualmente ha revisado 91 casos de melanomas pequeños en observación con un 
seguimiento medio de 51 meses observándose crecimiento tan solo en 5 casos que 
fueron tratados con braquiterapia.94 
 
La enucleación está indicada en los tumores de tamaño grande (>16mm) sin 
expectativa de recuperación visual,  así como en los que en el momento del 
diagnóstico presenten extensión extraescleral.83,99  En estos casos se puede valorar la 





La braquiterapia epiescleral consiste en la aplicación de una placa de metal  
cóncava de entre 10 y 20mm de diámetro que contiene  isótopos radiactivos (Iodo 
125- 125I, Ruthenium 106- 106Ru, Palladium 103- 103Pa, Iridium 192- 192Ir y Strontium90-  
90Sr y el Cobalto 60- 60 Co) directamente en la esclera sobre la base del tumor con el 
fin de conseguir la máxima dosis en el tumor y mínima sobre el resto de las estructuras 
del globo ocular. 
 
 La dosis deseada en el ápex del tumor es de 80-100Gy, lo ideal es 85Gy para lo 
























Figura 11  Placas para la aplicación de braquiterapia epiescleral con I 125 A: Set de 
placas del COMS  ( Tomado de Tesis doctoral Dr García Alvarez) B: Detalle de una placa con el 





Figura 12  A: Representación de las dosis de radiación aplicadas en las distintas estructuras 
del globo  B: Detalle del programa informático que calcula la cantidad de semillas y tiempo que 







La TTT (Termoterapia Transpupilar) es una técnica que utiliza radiación 
infrarroja en forma  de una luz a través de la pupila dilatada del paciente hacia la 
tumoración, induciendo de esta manera la necrosis celular.  Esta terapia se puede 
utilizar asociada a braquiterapia con el fin de potenciar sus efectos.  Como tratamiento 
aislado del melanoma actualmente  no se utiliza debido a la alta tasa de recurrencias y 
efectos secundarios. 103-105 
 
 La Radioterapia con protones  utiliza partículas cargadas para facilitar el 
tratamiento de tumores que se encuentren muy cerca de la mácula, y nervio óptico o 
en áreas de difícil acceso como los tumores localizados en el cuerpo ciliar. Su 
característica más importante es la precisión en la localización del tratamiento, lo que 
permite tratar el tumor sin dañar las estructuras a  adyacentes a 2mm del borde (Fig 




















Figura 13  Representación de las dosis de radiación aplicadas en las distintas estructuras 




 La endoresección  es una técnica quirúrgica que se aplica a tumores de más 
de 9 mm de altura y menos de 15 mm de diámetro máximo. Consiste en la realización  
de una vitrectomía posterior, con hialoidectomía, y retinotomía para acceder al tumor  
realizando endofotocoagulación con márgenes de 2 mm del tumor y la resección local 
del tumor con la punta del vitreotomo; una vez finalizada la resección se reaplica la 
retina con líquido perfuorocarbono, silicona o aire.  Esta técnica ha demostrado eficacia 
en la conservación de alguna visión útil en tumores de gran tamaño en los cuales en 
tratamiento de elección hubiese sido la enucleación por el tamaño o por las 
complicaciones potenciales del tratamiento con braquiterapia, y no parece incrementar 
el riesgo de metástasis. 107-111 
 
 La resección transescleral  es una técnica complicada que consiste en la 
extirpación del tumor realizada por la parte externa del globo a través de un tapete 
escleral, y ha demostrado una buena conservación de la agudeza visual en manos 
expertas para tumores anteriores al ecuador. También está indicada después de 
procedimientos de radioterapia, donde el síndrome tóxico del tumor produce 
desprendimiento de retina progresivo. 109-111 
 
La Iridectomia e iridociclectomía se utilizan para la resección de tumores 
de iris y cuerpo ciliar. Estas técnicas  se suelen realizar con braquiterapia adyuvante 
postquirúrgica y probado un excelente control local a 5 años con una tasa de 
recurrencia menor del 5% y una tasa de supervivencia similar a la enucleación.68,110,111 
 
 La Radiocirugía  es un tratamiento basado en la radiación, existen diversos 
sistemas como el gammaknife (una fuente de cobalto convergente en el tumor) o la 
radioterapia estereotáxica (acelerador de electrones que envía dosis circulares al 
tumor) que son las más utilizadas en el tratamiento de melanoma, demostrando una 







1.8. ENFERMEDAD METASTASICA  
 
La determinación de la existencia de metástasis de melanoma de coroides es 
importante ya que una vez detectadas la supervivencia media de los pacientes es de 6 
meses. 113 Se ha sugerido que al momento de realizar en diagnóstico ya hay 
enfermedad metastásica en forma de células malignas circulantes  o micrometástasis 
ocultas 114  ya que la evidencia de metástasis al momento del diagnóstico es de 
alrededor de un 1% - 2% 113 y posteriormente después del tratamiento un 31%, 45% 
y casi 50% presentan aparición de metástasis a los 5-15 y 25 años respectivamente. 10 
 
La úvea no tiene drenaje linfático por lo cual las metástasis ocurren 
principalmente por diseminación hematógena, sin embargo en los casos de tumores de 
cuerpo ciliar invaden de manera anterior por el limbo esclerocorneal, los tumores 
peripapilares extensos pueden invadir nervio óptico y meninges adyacentes y los 
tumores de polo posterior pueden diseminarse a través de las venas vorticosas y 

















Figura 14  Globo ocular de anatomía patológica con tumor grande y 




La localización principal de aparición de metástasis es el hígado, seguidos del 
pulmón, hueso y piel, generalmente en estadios terminales (Tabla 4). 113-116,117 Los test 
más usados para la detección rutinariamente son las pruebas de función hepática, que 
son altamente específicos pero con baja sensibilidad y las técnicas de imagen hepática 
capaces de detectar metástasis asintomáticas. 113 
 
 


















Hay controversia entre los oncólogos de Europa y Norteamérica en las pruebas 
a realizar durante los seguimientos, ya que los primeros prefieren utilizar sólo 
ecografías hepáticas y los segundos prefieren función hepática y agregar una Rx de 
tórax para la posible detección de lesiones pulmonares, aún cuando sólo se afectan en 




Localización  % 
   
   
Hígado  93% 
Pulmón  24% 






Cerebro  5% 
Ojo adelfo  0% 
   
Tomada  Singh, Bray and Borden. (Capítulo 48)In Singh -  Clinical Ophthalmic Oncology. 
Ed.Saunder  2007117 
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La PET (Tomografía de emisión de positrones) y RMN hepática son estudios 
para detectar metástasis hepáticas y extrahepáticas. 119  La RMN es más sensible ya 
que puede detectar lesiones más pequeñas y el metabolismo de la glucosa hepática no 
influye en su resultado, pero el PET ha demostrado un 100% de valor predictivo una 
vez que aparecen metástasis hepáticas pero una baja sensibilidad en la detección 
precoz. 83,120,121  
1.8.1. Metástasis Subclínicas 
 
 En 1993 se describieron por primera vez células de melanoma circulantes y 
desde ese momento los esfuerzos por descubrir la capacidad de diseminación del 
tumor a través de estas células se ha seguido investigando, ya que se encuentran en 
más del 90% de los pacientes  independientemente del tamaño del tumor, tipo de 
tratamiento realizado, o período de tiempo que espera posterior al diagnóstico.114  
Estos hallazgos corroboran  la hipótesis de que hay células de melanoma de úvea 
circulando antes de que se diagnostique el tumor primario, y que puede ser capaz de 
colonizar órganos diana durante años, enviando células tumorales esporádicamente a 
la circulación general, ya que se han encontrado células de melanoma de úvea 
circulantes en pacientes que fueron enucleados años atrás. 122 Sin embargo, todavía es 
necesario continuar el estudio de estas células ya que en modelos experimentales en 
conejos sólo algunas de las células circulantes fueron capaces de desarrollar metástasis 
clínicas.123 
 
1.8.2. Tratamiento de la enfermedad metastásica 
 
 La mejor terapia para estos pacientes consiste en comenzar el tratamiento del 
tumor primario lo antes posible, sin embargo posibles terapias adyuvantes una vez se 
ha desarrollado la enfermedad sistémica pueden ser: 117,124-127 
   
Quimioterapia sistémica  (BOLD- Bleomicina, Vincristina, Lomustine y 
Dacarbazine) e interferon alfa1. 
  Quimioterapia hepática intraarterial con Mephalan  y TNF, con una  
tasa de respuesta de hasta el 40%. 
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 Quimioembolización con Cisplatino  tienen una tasa de  respuesta 
de entre el 16-46%. 
 Inmunoterapia con células linfoquinéticas activadas-GM-CSF 
que  han presentado pobres resultados 
 Agentes antiangiogénicos e inhibidores de la COX-2 cada una de 
estas terapias se encuentra asociada a importantes efectos secundarios sistémicos, 
pero no han demostrado totalmente su eficacia requiriéndose todavía más estudio. 
 Agentes alquilantes (Darcarbazine) Uno de los pocos estudios 
randomizados se ha realizado en el instituto Curie con Dacarbazine no demostró 
diferencias en 348 pacientes estudiados. 
 Otras combinaciones. Actualmente se están realizando otras terapia 
mínimamente invasivas como factores inmunológicos (fotoemusina-cisplatino/), 
radioembolizaciones con microesferas de Yttrium-90, perfusión percutánea hepática 
de quimioterápicos; anticuerpos monoclonales (Anti-CTLA4), y terapia 
antiangiogénica. 
1.8.3. Opciones quirúrgicas 
 
La realización de cirugía hepática sólo se plantea cuando las metástasis son 
nodulares y únicas, cuando las metástasis son de tipo miliar pueden no tener opción 
quirúrgica o sólo retirar las de mayor tamaño y posteriormente alguna de las terapias 
adyuvantes antes mencionadas,  la que más se utiliza en estos casos es la colocación 
intraarterial de quimioterapia.124 
 
Aunque las opciones de tratamiento son pocas y generalmente inefectivas, 
se siguen utilizando al menos el tratamiento con quimioterapia; sin embargo la 
supervivencia después de la aparición de las metástasis es pobre. Algunos estudios 
sugieren que los melanomas no tratados tienen un peor pronóstico que aquellos que 
reciben algún tipo de terapias adyuvantes  y de hecho se ha sugerido que la terapia 







1.9.  SUPERVIVENCIA 
 
 
 La supervivencia de los pacientes ha sido objeto de múltiples estudios 
de carácter retrospectivo.  Uno de los primeros autores en estudiar esta característica 
fueron Paul et al en 1962 127-129 encontrándose una supervivencia media de 70% a 5 
años postenucleación, sin tomar en cuenta el tamaño del tumor o las complicaciones 
locales (ya que era el tratamiento más frecuentemente utilizado).  En 1977 Watson 
et al comienzan a poner en duda el beneficio de enucleación en estos pacientes 
frente a la posibilidad de otros tratamiento más conservadores.130   
 
 En 1978 Zimmerman et al estudian la supervivencia postenucleación y  
formulan una hipótesis en la cual se plantea la posibilidad de que se  acelere la 
diseminación del melanoma durante el acto quirúrgico de la enucleación ya que 
evidenciaron un aumento de la mortalidad del 8% en los períodos en que 
habitualmente realizaban estas cirugías. 131  
 
 Jensen et al en 1981 publica 302 casos con un seguimiento medio de 25 años 
posterior a la enucleación reportando una mortalidad por melanoma del 50% y un pico 
de mortalidad del 10% durante el primer año de seguimiento. 132 A partir de esa 
década comienzan a desarrollarse diversos tratamientos más conservadores, 
manteniendo los objetivos generales del tratamiento del melanoma.  Dentro de las 
terapias más utilizadas se encuentra la braquiterapia epiescleral y radioterapia de 
externa de protones. 
 
 Los estudios publicados hasta los años 90 eran retrospectivos en su mayoría y 
con un seguimiento medio pequeño. El Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) 
que comienza a finales de los años 80 en Norteamérica ,es uno de los primeros 
estudios  prospectivos, randomizados y multicéntricos  cuyo objetivo es comparar la 
supervivencia de los pacientes tratados con enucleación vs braquiterapia epiescleral.  
Igualmente es uno de los primeros en aportar una estudio metanalítico de la 
mortalidad de acuerdo al tamaño del tumor, 16% para los pequeños, 32% los 




 El COMS ha reportado una mortalidad específica de melanoma  a los 5 años en 
tamaños pequeños en observación del 1%, en melanomas medianos tratados con 
enucleación vs braquiterapia del 11% y 9% respectivamente y en los grandes 
enucleados ambos con o sin radioterapia previa (20Gy) 57% y 62% respectivamente 
demostrando que la supervivencia del paciente es independiente de la modalidad 
terapéutica empleada.133-135 Aún con el aumento de tratamientos conservadores, que 
desde los años 80 hasta la actualidad han pasado de ser un 1,8% a un 62% no se han 
logrado observar diferencias significativas en la mortalidad de los pacientes. 1 
  
En España los estudios relativos a la mortalidad son escasos.  Graell  y Caminal 
son de los primeros en aportar datos en España encontrando una mayor supervivencia 
de hombres respecto a las mujeres, principalmente en mayores de 60 años, con 
tumores grandes y durante el tercer o cuarto año de seguimiento.136-137 
 
La supervivencia puede estar condicionada por las características propias de 
cada tumor, tales como el tamaño, la altura y el tratamiento pero sin embargo la 
mejoría del diagnóstico y tratamiento primario no ha venido acompañado de un 
aumento significativo  de la tasa de supervivencia, manteniéndose en los últimos años 
en más de un 40% a los 10 años del diagnóstico. 115  
 
 En la Unidad de Tumores Intraoculares de Valladolid se mantienen en estudio a 
más de 500 pacientes, evidenciando cifras de supervivencia tanto global como 












1.10. FACTORES PRONOSTICOS 
 
A lo largo de las últimas décadas se han  logrado determinar características 
clínicas, histopatológicas, cromosómicas, genéticas y moleculares con valor pronóstico 
demostrado para la predicción de la aparición de enfermedad metastásica.  
 
 Sexo. Los tumores que se presentan en pacientes masculinos tienden a 
presentar una mayor tasa de aparición de metástasis. 139,140 
 
 Tamaño. El tamaño tumoral es reconocido como  un factor de riesgo clínico 
fundamental desde los primeros estudios de Zimmerman a finales de los 70 en los que  
relacionaba la enucleación del tumor con datos de supervivencia de los pacientes.  
Para establecer el tamaño tumoral se toman dos medidas importantes: 
 
  -Diámetro máximo. Es uno de los factores pronósticos  más importantes 
demostrando tener relación directa con la supervivencia del paciente. 49,141,142  Mc Lean 
et al en 1995 reporta una mortalidad mayor en tumores de mayor tamaño corroborado 
por los estudios de Singh 2001 con una mortalidad para los melanomas pequeños de 
16%  a los 5 años, 32% los medianos y 53% los grandes. 142 
 
 -Altura máxima.  La altura está también relacionada con el pronóstico 
pero en menor medida, se utiliza en todas las medidas de clasificación de tamaño.142 
Uno de los grupos de estudio más grandes que ha estudiado la supervivencia en 
relación a la clasificación TNM  (7369 pacientes) reporta un  89% de supervivencia en 
tumores pequeños (T1) y disminuyendo hasta un 97% de mortalidad a los 5 años en 
tumores grandes (T4). 75  Se demuestra que la supervivencia es menor mientras mayor 
tamaño tenga el tumor al momento del diagnóstico independientemente de la 









Gráfico  1.-  Supervivencia según tamaño tumoral 




















Localización.  Se ha demostrado que la localización preecuatorial, 
principalmente en cuerpo ciliar es un factor que representa peor pronóstico,49 pero en 
la actualidad se está estudiando si la localización en sí misma es un factor 
determinante, o el factor que realmente influye es el tamaño del tumor, ya que 
generalmente cuando afectan el cuerpo ciliar son asintomáticos hasta que son de gran 
tamaño. 139-142   Así mismo los melanomas de iris presentan una mortalidad menor que 
los de coroides u cuerpo ciliar del 3-5% a los 10 años, se cree que es debido 
principalmente al diagnóstico precoz (que implica un diagnóstico de tumores de 
pequeño tamaño) pero también a un comportamiento biológico diferente.143 
 
 




Metástasis hepáticas.  El hallazgo de  metástasis hepáticas al momento del 
diagnóstico empeora el pronóstico.  Después del diagnóstico cuando aparecen las 
metástasis, el tamaño como factor pronóstico deja de tener influencia en la 
supervivencia. 139,144  
 
Extensión extraescleral. Es considerada como un factor de mal pronóstico, 
empeorando la supervivencia entre un 5-15% en 5, 10 y 15 años, aunque esta 
mortalidad se ha visto asociada a tumores de mayor tamaño y malignidad celular. 
140,145La extensión extraescleral se encuentra descrita entre el 8% y el 13% de los ojos 
enucleados y la mortalidad es del 50 al 75%  mayor en comparación con los tumores 
que no la presentan. 146,147    Los tumores que con mayor frecuencia presentan 
extensión extraescleral son los  que se desarrollan en el cuerpo ciliar, la extensión 
extraescleral se realiza a través del drenaje de los canales acuosos principalmente y 


























El tipo celular es uno de los factores que mas influyen en el pronóstico del 
paciente.  Para realizar la diferenciación celular se utiliza la clasificación de 
Callender modificada por McLean para la AFIP (Armed Forced Institute of Pathology) 
en 1983; Los tipos celulares presentes son: fusiformes A, fusiformes B y epitelioides. 
149,150 (Tabla 5)  (Fig 16) 
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 Los melanomas con subtipos celulares principalmente fusiformes tienen una 
menor mortalidad que los que tienen predominio de células epitelioides.  Los 
melanomas clasificados como mixtos que están compuestos por células fusiformes y 
epitelioides y representan más del 50% de todos los melanomas de úvea;  variarán su 
pronóstico en relación a la proporción de células epitelioides que lo compongan, 
asociándose éstas a un peor pronóstico en la supervivencia.149,151 
 
Figura 16  Microscopía óptica de Células de melanoma (HE – Hematoxilina –
Eosina) A: Células fusiformes de tipo A  B: Células fusiformes de tipo B  C: Células 







 Núcleo y nucléolo.  El tamaño de los nucléolos calculados a través de la 
desviación estándar del área y el mayor diámetro de los mismos ha demostrado que 
las células que tienen mayor tamaño y variabilidad presentan peor pronóstico.150-152    
 
 Actividad mitótica.  La presencia de una mayor cantidad de mitosis y 
marcadores de proliferación celular (Ki-67) están asociadas a un mayor riesgo de 
















 Infiltración linfocitaria. La presencia de linfocitos en los melanomas de 
úvea está asociada a la aparición de metástasis precoces y una mayor mortalidad.153 La 
presencia de linfocitos puede deberse a estimulación antigénica del melanoma a través 
de la circulación general debido a la imposibilidad de hacerlo a través de los linfáticos 
por su ausencia en el ojo. 154  Se presenta en 5-12% de los casos, y están 





Figura 17 Microscopía óptica de células de melanoma (HE) 




 Patrones vasculares. En 1993 Folberg et al describieron una formación 
definida de los vasos dentro de los melanomas de úvea, el primer patrón vascular fue 
en arcos (loops), posteriormente se completaron dando como resultado 4 patrones  
principales (Tabla 6)  (Fig  18). 150,156,157  Los arcos (loops) y las redes (networks) 
creados por un septum fibroso son los patrones relacionados con un mayor índice de 
aparición de metástasis aumentando hasta en un 35% la mortalidad. 152,156,158-162 Los 
patrones vasculares se pueden intercalar con zonas o áreas de silencio vascular y 
encontrarse una heterogenicidad en la distribución de los patrones vasculares. 156 
 
Estos patrones vasculares aparentemente actúan como alternativa a la 
angiogénesis, favoreciendo el crecimiento tumoral y la siembra metastásica, que en el 
caso del melanoma de úvea solo puede producirse por vía hemática. 158,161,162 
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 Factores Citogenéticos. Se han encontrado anormalidades genéticas en 
gran número de cromosomas 3-6-8-11 y 13, sin embargo la monosomía del 
cromosoma 3 es actualmente la que mejor predice la aparición de metástasis 
sistémicas y se ha encontrado en más del 50% de los ojos enucleados, siendo 
relacionada con hallazgos histopatológicos más agresivos. 11, 91,92,163,164 
  
Damato y col en el 2007 98 publican que de los tumores estudiados (356 
melanomas de úvea), el 11% presentaron una duplicación del cromosoma 8, el 21 % 
una monosomía del cromosoma 3.   Shields y Materin 92 reportaron un 27% con  
ambas anormalidades. 98 Los tumores que presentan ambas anormalidades tienen 
peor pronóstico a nivel histopatológico, con tasas de regresión mucho más rápidas 
posterior a la realización del tratamiento que los tumores que presentan sólo 
monosomía del cromosoma 3, pero las disomías o monosomías parciales presentan 
mejor supervivencia que las monosomías completas. 163 
 
Así mismo se ha identificado también que una ganancia en la cadena del 
cromosoma 6p, está asociado a un relativo buen pronóstico y cuando ocurre 
simultáneamente con la monosomía del cromosoma 3 tiende a mejorar la 
supervivencia aislada de la monosomía del cromosoma 3. 164--166 
Figura 18  Microscopía óptica de células de melanoma (HE) donde se 




Otro de los cromosomas implicados es la pérdida del cromosoma 1 que junto la 
pérdida del cromosoma 3 presenta aparentemente un incremento leve  de la 
mortalidad, aunque no se ve reflejado en los análisis multivariantes realizados por el 
grupo de investigación de Damato. 122,165-168 
 
Factores Moleculares.  En 2004 Onken et al usando técnicas de biología 
molecular y microarrays identificaron dos clases de melanoma de acuerdo a las 
posibilidad de supervivencia Clase I con un 95% de posibilidades de supervivencia y 
Clase II con un 31% de posibilidades logrando clasificar los tumores en bajo y alto 
riesgo.  Esta clasificación puede ser realizada por los test de estudio genético y permite  
mejorar el enfoque terapéutico de los pacientes y las posibles de terapias sistémicas. 





        Tabla  7.-    Anormalidades moleculares en melanoma uveal 
 
CLASE I  
 
 
A - Aneuploidia mínima 
 
 
Bajo riesgo de metástasis 







A - Diploidia del cromosoma 8p 
 
 
Alto riesgo de metástasis 
B -  Perdida del cromosoma 8p 
 
 





Además se están estudiando biomarcadores en sangre tales como VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor), siendo altamente sensibles para enfermedad 
metastásica en hígado, aun cuando sea microscópica.  171   Filali et al  han publicado 
un aumento de VEGF en los pacientes con melanoma  pero este marcador no es 
específico ya que puede encontrase asociado a otras enfermedades.  Otros factores 
que se encuentran actualmente en estudio son HGF (Hepatic Growth Factor), MCAM 
(Melanoma Cell Adhesion Molecule), CXCR-CXCL12 pero todavía no se han presentado 
estudios claramente concluyentes y específicos. 163,172-174 
 
Otros factores. Existen otros factores relacionados con una menor 
supervivencia como la baja expresión del HLA I, presencia de macrófagos, expresión 
del receptor del factor de crecimiento epidérmico, la afectación del nervio óptico y el 
PCNA (Antígeno de proliferación cíclico nuclear), también se ha relacionado la 





2. EL COLOR DE IRIS Y EL MELANOMA  
 
2.1. ORIGEN DE LOS MELANOCITOS  
 
 La presencia de melanocitos en el ojo humano es probablemente más relevante 
que su presencia en la piel, ya que estas células no muestran en el ojo división ni 
renovación; una vez que la pigmentación en el ojo se ha constituido es para toda la 
vida. 181,182 
  
Se han implicado dos líneas celulares en la melanogénesis: los melanocitos y las 
células neuroepiteliales.  Los melanocitos  derivan de la cresta neural y son evidentes 
en la 3º - 4º semana de gestación.  Se desarrollan a partir de los melanoblastos que 
migran de la cresta neural y de allí a la vesícula óptica para formar la úvea, donde al 
final del 6º mes comienzan a ser melanocitos.  La pigmentación del iris no se completa 
hasta aproximadamente la 6ª semana después del nacimiento del feto razón por la 
cual los recién nacidos caucásicos en su mayoría presentan colores claros de iris en el 
momento de su nacimiento. 95,181,183 
  
Las células neuroepiteliales procedentes de la capa externa de la vesícula óptica 
originan el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y  comienza a ser evidente en el feto 
a partir de la séptima semana.  La melanogénesis en las dos líneas celulares 
(melanocitos y células del EPR) es básicamente similar.  Los melanosomas desarrollan 
su biosíntesis derivados de los premelanosomas formados por el aparato de Golgi en 
las dos líneas, y pasan por 4 estadios hasta que los gránulos de melanina se 
encuentran totalmente formados o maduros.  Este proceso se produce sólo durante el 
período fetal y perinatal y no hay evidencia de nueva formación después de las 6 
semanas del nacimiento. 121,184 
  
La melanina presente en la úvea varía su distribución en el fondo de ojo, 
sugiriéndose un incremento de su concentración en el polo posterior que disminuye 
hacia la periferia. Su función principal en el EPR es absorción de la luz evitando su 





2.2.  ORIGEN DEL COLOR DEL IRIS 
 
 El color del iris es una de las características hereditarias oculares más 
fácilmente diferenciable y uno de los más estudiados desde el inicio de la medicina.186 
Todavía no se han podido asociar directamente a secuencias genéticas determinadas, y 
sólo se han podido explicar el 15% de las variaciones genético-familiares de color a 
través de los diplotipos genéticos. 29 
 
El iris se deriva de  capas embriológicamente diferentes: la capa interna que 
proviene del neuroectodermo, y la capa externa o estroma iridiano derivado de la 
cresta neural. 95,187 El principal factor determinante del color del iris es la melanina 
contenida dentro de los melanocitos del estroma iridiano, pero también intervienen 
otros factores como: 188 
 
1.- Gránulos de pigmento de melanina ubicados en el epitelio pigmentario   del 
iris.  
 2.- La concentración de pigmento de los melanocitos del estroma iridiano. 
 3.- Las propiedades de absorción de la luz de los componentes extracelulares 
del estroma iridiano. 182,183,188  
   
De acuerdo a cuál de estos factores adquiera más importancia se verá el color 
aparente del iris, siendo la densidad y estructura del estroma predominante en los iris 
azules, y el número de gránulos de pigmento en los melanocitos para el caso de los iris 
oscuros, ya que el número general de melanocitos en el  estroma iridiano es 









2.3.  ENFERMEDADES OCULARES  
 
 El color de iris ha sido relacionado con diversas enfermedades oculares.    
2.3.1. Albinismo 
El albinismo es una enfermedad genética caracterizada por la ausencia de 
melanina.  Se puede presentar como albinismo óculo cutáneo o únicamente ocular, 
presentando ambas diferentes grados de severidad, con diferentes patologías oculares 
asociadas desde nistagmus, estrabismo, a defectos de refracción, encontrándose 
relacionados con el grado de hipopigmentación.  La hipopigmentación es debida a una 
alteración de la tirosinasa, por lo que los melanosomas no se desarrollan a partir del 
estadio II.  Esta deficiencia de pigmentación en el EPR altera la capacidad de migración 
de los conos para la formación de la fóvea y la formación de proyecciones axonales del 




 La pigmentación del color del iris en pacientes que presentaban glaucoma o 
HTO (Hipertensión ocular) se comenzó a estudiar desde los años 80.  Mitchell y col 
demostraron en el Blue Mountain Eye Study que los pacientes que presentaban colores 
de iris más oscuros mostraban niveles más elevados de PIO, que los de color de iris 
más claro, sustentando otros estudios anteriores como los de Hiller de 1982. 20,190-192 
Estos autores encontraron una posibilidad de 7 a 8 veces mayor de presentar ceguera 
por glaucoma en personas de color que en blancos caucásicos, así como una menor 
respuesta al tratamiento con hipotensores oculares. 191 
 
 Uno de los tratamientos actualmente más utilizados son los derivados de 
prostaglandinas.  Este tipo de medicamentos son activadores de la proteín kinasa de la 
melanocitos uveales  y se ha demostrado un cambio de coloración aparente en el iris 
tratado tópicamente con esta medicación.  Este cambio se ha atribuido a un aumento 
del tamaño de los melanocitos, no a un proceso nuevo de melanogénesis, 185 aun 
cuando se encuentran implicados otros procesos como un aumento de pigmento en las 
paredes de los vasos iridianos y pseudo-inclusiones nucleares eosinofílicas. 193  
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2.3.3. Degeneración Macular Asociada a la Edad (DMAE) 
 
 La DMAE es una enfermedad multifactorial  que se ha relacionado con una 
mayor prevalencia en pacientes con colores de iris claros. Los autores que han 
estudiado esta relación, describen que además cuando la DMAE se presenta en 
personas con colores de iris más oscuros la enfermedad es menos desarrollada.  Pero 
todavía la relación entre el color de iris y la DMAE no está bien determinada.19,20,194 
 
2.3.4. Cataratas  
 
 A pesar que uno de los factores más relacionados con la aparición de cataratas 
seniles, sin patologías oculares asociadas es la edad del paciente, se ha encontrado un 
aumento de la opacificación del cristalino en pacientes con colores de iris más oscuros. 
20-23   La teoría que se ha propuesto para explicar este fenómeno es la mayor captación 
de protones de la luz por los gránulos de melanina, que se encuentran en mayor 
proporción en los iris oscuros, que generaría calor en el cristalino adyacente 
incrementando a su vez la tasa de degradación de la disrupción del hidrógeno con la 
consecuente opacificación del cristalino. 22 
 
2.3.5. Nevus de coroides 
 
 Los nevus de coroides son lesiones hiperpigmentadas de la úvea, generalmente 
planos, de menos de 6mm de diámetro máximo y menos de 1,5 mm de altura, que 
usualmente presentan drusas en su superficie. Su prevalencia es de 4.6 – 7.9% en la 
población de Estados Unidos. Se consideran lesiones predisponentes aunque se estima 
que el riesgo de transformación de los nevus de coroides en melanomas de coroides es 







2.4. RELACIÓN ENTRE EL COLOR DE IRIS Y EL MELANOMA 
 
El color de iris ha sido identificado por una parte, como factor de riesgo de 
aparición de melanoma de úvea y por otra parte  se ha sugerido como factor 
pronóstico de enfermedad metastásica. 28  
 
Jensen en 1963 fue el primero en estudiar el color de iris en relación con el 
melanoma de úvea encontrando más colores de iris claros. 38  Posteriormente otros 
investigadores continuaron estos estudios y sus resultados  evidenciaron una mayor 
incidencia de melanoma de úvea en pacientes con iris claros,  azules o grises 28,196 con 
una mayor incidencia de lesiones en iris, seguidos de cuerpo ciliar y por ultimo 
coroides. 24,34  Así mismo se ha asociado a piel clara, con una débil asociación al cabello 
claro y pecas en cara y brazos. 197 Se ha descrito la aparición de melanoma de úvea en 
pacientes negros como sumamente rara. 1,34 
 
Para explicar que el color de iris sea considerado como uno de los factores más 
fuertemente concluyentes en la aparición del melanoma de úvea se han considerado 
diversas teorías.  Guenel et al 198 propusieron que se debía a una menor proporción de 
melanina en los melanocitos de la coroides, lo cual hacia que se produjera una menor 
protección contra la radiación solar y una mayor predisposición al desarrollo del 
melanoma. Corroborado por el estudio de los melanocitos de Menon199 en el cual 
encontró una mayor cantidad de melanocitos en los ojos con iris marrones que en los 
de iris azules. Sin embargo no fue hasta 2008 cuando Wakamatsu  encontró que la 
cantidad de melanina (eumelanina y feomelanina) cultivada de iris y coroides humanos 
eran similares en los mismos tipos de color de iris, pero que en los colores claros a 
pesar de tener menor cantidad la feomelanina se comportaba de manera diferente 
(mas pro oxidante) que en los colores oscuros, posiblemente equiparando su 
funcionamiento, compensando la  diferencia de cantidad. 200 
 
Otra línea en la búsqueda de la explicación de una posible asociación entre el 
color de iris y el melanoma se ha planteado la asociación a la exposición de rayos UV y 
relación con trabajos de exterior y soldaduras (ya que este es un factor claramente 
establecido en la aparición del melanoma de piel), 201 no encontrándose asociación 
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directa a excepción de una débil aproximación en los soldadores que no ha logrado ser 
corroborada por otros investigadores. 202 Fernandes et al han desarrollado un modelo 
experimental animal para estudiar la asociación a los rayos UV y sólo han encontrado 
una posible relación en cuanto a la progresión del melanoma de úvea una vez este se 
ha desarrollado. 203,204 
 
Otra teoría para completar la asociación del melanoma con la exposición a 
rayos UV y color de iris es la capacidad de contracción pupilar y el tamaño de la 
misma.  En los colores claros el tamaño basal de la pupila es más grande y su 
contracción al contacto con la luz es más lenta que en los colores oscuros. 27,255 
Reforzando esta teoría de mayor exposición a rayos UV en iris claros, se ha asociado 
una mayor localización de tumores en polo posterior. 45 
 
 Regan et al en su estudio de “Color de iris como factor pronóstico del 
melanoma de úvea 28 concluye que los colores de iris claros presentan un mayor riesgo 
de aparición de metástasis y disminución de la supervivencia que los pacientes con 
colores de iris oscuros, independientemente de otros factores de riesgo. 
 
 La mayoría de los estudios actualmente publicados fueron realizados en países 
anglosajonas, con una mayor potencia en las zonas más nórdicas (Escandinavia, 
Finlandia o R Báltica), pero los estudios en Europa son limitados y más aún los 
realizados en el sur de Europa, como en España.30,36,37 La ausencia de estudios en 
poblaciones de sur de Europa que respalden estos hallazgos en una población 
potencialmente fenotípicamente diferente, pudiendo esperar resultados de factores de 
riesgo, factores pronósticos y supervivencia diferentes a los actualmente extrapolados 










2.5.  CLASIFICACIONES DEL COLOR DEL IRIS 
 
 La mayoría de los estudios a los cuales nos referimos en relación al color de iris 
se ha realizado en países anglosajones con una distribución de población de colores de 
iris claros en su mayoría y asociados a piel y cabellos claros; por la cual nos 
planteamos la evaluación del color de iris como factor pronóstico independiente en una 
población diferente en la cual la distribución de los colores de iris es opuesta, así como 
las otras características de piel y cabello.  Es importante destacar que en la realización 
de estos estudios, en su mayoría; utilizaban  clasificaciones del color de iris diferentes, 
diseñadas por cada investigador para su estudio particular, por lo cual la comparación 
en estudios multicéntricos y metanálisis se hacen imposibles de realizar. 
 
 Las primeras descripciones del color de iris se remontan al año 1843 por 
Pétrequim en 5 categorías (gris, azul, castaño, marrón y negro). 206  Seguidas de los 
estudios de Cornaz E y Wilde en 1854-1862 respectivamente clasificándolas en 4 y 3 
categorías, pero dentro de ellas podían existir subcategorías.  207,208   La categorización 
de los colores dependía de la observación directa del paciente, sin ningún otro criterio 
específico. 
 
 En 1946 Grieve intenta estandarizar el proceso a través de la realización de una 
caja de prótesis de cristal pintada con los diferentes colores, en 14 categorías.  Es una 
de las primeras clasificaciones estandarizadas, a pesar que ya desde 1903 la cartilla de 
colores de ojos artificiales de cristal de Venecia ya existía con 16 tonos.209 A partir de 
los 90 con el uso de la fotografía la estandarización de los procesos de clasificación y 
uno de los primeros grupos en publicar una clasificación reproducible con 5 categorías 
fue Seddon et al en 1990.30  Las clasificaciones que se publicaron con posterioridad a 
esta introdujeron cambios en relación a la presencia de anillos  peripupilares de 
pigmentación, así como la uniformidad del color en todo el cuerpo del iris. 
  
Otra línea de clasificación diferente se comenzó en el 2000 con análisis genético 
y colorimétrico por espectrofotometría que medía el contenido de melanina del iris para 
predecir el color y adecuarlo a las categorías. 29,210  Este  método resulta complicado en 
el uso diario y sólo puede ser interpretado en un centro especializado. Debido a la 
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dificultad de encontrar  una clasificación sencilla, reproducible y fiable, que pudiera ser 
utilizada por cualquier especialista en el ámbito de su consulta diaria, este equipo de 
investigación ha decidido establecer una clasificación de color de iris que responda a 






































Pacientes, Materiales y Métodos 
1. DISEÑO, VALIDACIÓN Y APLICACIÓN DE UNA 
CLASIFICACIÓN DE COLORES DE IRIS. PERFIL 




1.1. DISEÑO DE LA CLASIFICACIÓN  
 
 
Se diseñó una clasificación simple y sencilla, fácil de utilizar en cualquier consulta 
oftalmológica o de medicina general, que no requiriera equipo complementario y en 
categorías sencillas de aplicar. La finalidad de esta clasificación es permitir el estudio 
del color del iris y ser reproducible en cualquier ámbito de estudio.  
 La clasificación de los colores de iris fue establecida en 3 categorías: 
 
 Grupo 1: Azul-Gris: El color de iris claro sin motas marrones o amarillas 
 Grupo2: Verde-Avellana: El color de iris intermedio, verde, marrón claro o gris 
oscuro con motas marrones o amarillas. 










Figura 19 Fotografías de polo anterior de los 3 grupos de colores de iris. 
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1.2. VALIDACIÓN DE LA CLASIFICACIÓN 
 
Para realizar la validación de la nueva clasificación se hizo un estudio preliminar 
con 50 fotografías digitales  del color de iris (cámara digital Coolpix 5200 en su 
modalidad de macro aprox. entre 3 y 5 cm. de distancia de los párpados del paciente, 
con iris no dilatados) a pacientes procedentes de la población general, elegidos al azar. 
Los pacientes fueron tomados de la población de Valladolid Capital de la provincia de 
Valladolid – España.  
 
En relación al ambiente se utilizó luz artificial y natural de los consultorios 
adecuada para permitir una estancia agradable, sin modificarla en el momento de 
tomar la fotografía del color del iris; de esta manera se facilitaba su aplicación por 
cualquier profesional de la medicina para cualquier aplicación posterior. 
 
Las fotografías que no se encontraban claras en el momento de la toma fueron 
desechadas por el investigador, igualmente en el momento de la evaluación las que  
presentaban mala calidad de imagen, mala retracción de los párpados, un diámetro 
pupilar mayor que la mitad del diámetro pupilar, así como la inadecuada visualización 
del color del iris. 
  
Para la evaluación de las fotografías y su clasificación en los distintos grupos de 
color se solicitó la participación de 3 especialistas en oftalmología, cada uno de ellos 
prestando su colaboración voluntariamente y se le entregó información sobre su 
participación, así como la clasificación que debía aplicar y una planilla de recolección de 
datos . Anexo   En estos documentos se describe cómo deben ser clasificados los colores 
de acuerdo a las características que presenten los mismos, y se registra el color de iris 
de cada foto que se expuso y se clasificó. 
  
Las fotografías digitales del color de iris fueron proyectadas en una pantalla a 
través de InFocus (3M – MP7640i Personal Projector) durante un máximo de 30 
segundos, durante el cual cada investigador colocó en la hoja de registro el grupo de 
color al cual consideraba que correspondía esa imagen; durante esta visualización no 
había discusión de las imágenes ni color que se asignó.  Si el investigador colaborador 
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consideraba que la calidad de la fotografía no era la adecuada podía dejar de 
clasificarla y desecharla por mala calidad o clasificarla como pobre, aceptable o buena. 
  
Una vez que se visualizaron todas las fotografías se procedió a comparar los 
resultados de los investigadores, y discutir las fotografías que presentaban dudas de 
clasificación, aplicándose como criterio final el color que le asignó el investigador 
principal. La proyección de la serie de fotografías se repitió en 2 ocasiones para 
determinar el acuerdo intra e interobservador.  Los problemas encontrados fueron 
solucionados y la clasificación fue aceptada por lo cual se decidió  la aplicación de la 
misma en las dos poblaciones a estudiar, con el mismo procedimiento estandarizado 
en la validación de la clasificación. 
 
1.3. ESTABLECIMIENTO DEL PERFIL DE COLORES DE IRIS DE LA 
POBLACIÓN GENERAL 
 
Una vez fue validada la nueva clasificación del color de iris en el estudio 
preliminar, se realizó un estudio final para establecer el perfil de los colores de iris de 
la población general con la toma de 249 fotografías digitales  del color de iris a 
pacientes  voluntarios consecutivos que acudieron a la consulta de atención primaria 
de la zona de atención primaria de Valladolid Oeste “Ambulatorio Casa de Barco” y que 
se encontraban libres de enfermedades oculares previas y al momento de la toma de 
la fotografía. 
 
Los sujetos de estudio aceptaron su participación en el estudio sin coacción  y 
siendo previamente informados del mismo, un vez que aceptaron colaborar en el 
estudio recibieron una hoja informativa del estudio y firmaron el consentimiento 
informado para la investigación clínica.211  La información que se entregó constaba de 
una breve descripción del proyecto de investigación así como la finalidad de la 
participación de cada persona y su implicación en el proyecto. (Ley orgánica 15/1999 
del 13 de diciembre sobre protección de datos de carácter personal). A estos pacientes 
se les aplicaron los siguientes criterios para ser incluidos o excluidos de su 
participación en el estudio  
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
 Pacientes que acuden a la consulta general de Atención Primaria del 
Ambulatorio Casa del Barco, Valladolid Oeste y a la Unidad de Oncología Ocular 
del Hospital Clínico Universitario de Valladolid con edades comprendidas entre 
14 – 80 años. 





CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
 Enfermedad ocular a excepción de los defectos de refracción. 
 Heterocromía del iris. 
 Uso regular de cualquier medicamento ocular (gotas, pomadas) 
 Pupilas mayor de 2/3 del diámetro del iris 
 Imposibilidad de apertura palpebral completa 
 Cirugía oculares u orbitarias previas. 
 Accidentes ocular u orbitarios previos 
 Rechazar su participación en el estudio 
 
   
Se aplicó la clasificación a la población general con similar procedimiento a  los 
colores para la validación de la clasificación y los datos se registraron en una base 
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2. PERFIL DE COLORES DE IRIS DE LOS PACIENTES 
CON DIAGNOSTICO DE MELANOMA DE UVEA. 
COMPARACIÓN CON LA POBLACIÓN GENERAL. 




Se registró el color de iris de todos los pacientes de la Unidad de Tumores 
Intraoculares del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, según la clasificación 
previamente validada, tanto los que acudieron durante la realización del estudio 
diagnóstico la primera vez, como los que se encontraban en el registro de la unidad  y 
acudieron a revisión durante el periodo del estudio.  
 
 A estos pacientes se les aplicaron los siguientes criterios para ser incluidos o 
excluidos de su participación en el estudio  
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
 Pacientes con diagnóstico de melanoma de coroides y cuerpo ciliar de la Unidad 
de Tumores Intraoculares del Hospital Clínico Universitario de Valladolid. 
 Seguimiento realizado en la misma unidad 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
 Pacientes con diagnóstico de Melanoma de iris. 
 Rechazar su participación en el estudio  
 Pacientes que acuden a una 2ª opinión (no seguimiento) 
 
 
Todos ellos fueron informados del estudio y participaron voluntariamente en el 
mismo y firmaron un consentimiento informado para la investigación clínica,211 en el 
cual se informaba brevemente el objeto del estudio y la participación del paciente en el 
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mismo (Ley orgánica 15/1999 del 13 de diciembre sobre protección de datos de 
carácter personal). Anexo 
 
 El período de estudio incluye desde el año 1993 hasta noviembre 2014. La 
clasificación de colores del iris aplicó prospectivamente en pacientes nuevos desde 
Enero de 2003 y retrospectivamente en pacientes diagnosticados con anterioridad que 
acudieron a revisión y a la consulta. De un total  de 621 pacientes diagnosticados de 
melanoma  544 cumplieron los criterios de inclusión y el color del iris se puedo evaluar 
en 508. Los restantes (36) no pudieron ser evaluados por haber perdido el seguimiento 
o haber fallecido. 
 
2.2. DIAGNÓSTICO DE MELANOMA 
 
 El diagnóstico de melanoma de coroides se realizó de acuerdo a las 
características clínicas y con estudios de extensión locales y sistémicos.  El examen 
clínico consistió en la  realización de: 
 
Oftalmoscopía: Identificando aspecto, localización, tamaño, signos de actividad, 
pigmento naranja, desprendimiento de retina, o fluido subretiniano, como elementos 
más importantes. 
 
Ecografía: Identificando el  ángulo kappa, vacio ecogénico central, excavación 
coroidea y sombra posterior 
 
TAC / RMN  de órbita  para la  valoración diagnóstica y extensión local del tumor  
 
TAC / ECOGRAFIA abdominal y estudio hepático para la posible identificación 
de extensión sistémica. 
  
El seguimiento del paciente se realizó de forma semestral durante los siguientes 5 
años y de manera anual  subsecuentemente.  En estos seguimientos se evaluó 
principalmente la posibilidad de regresión/crecimiento del tumor (en casos de 
tratamiento conservador), extensión sistémica y posibles efectos secundarios.  En caso 
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de defunción se registró también la causa en un apartado de la hoja de seguimiento 
(Anexo).  
 
2.3. REGISTRO DE DATOS  
 
En el momento de la realización del diagnóstico de melanoma de coroides se 
procedió a la recolección de los datos demográficos y clínicos, del tumor y de factores 
pronósticos ya establecidos por estudios previos, así como los tratamientos realizados y 
el seguimiento del paciente (Anexo).  
 
 
 Datos Identificativos:  Número identificativo, número de historia clínica, 
nombre completo, dirección y teléfono 
 Datos Demográficos: Fecha de nacimiento, sexo, raza. 
 Color de iris 
 Datos propios del tumor: Se registraron datos inherentes al tumor como 
localización, tamaño, forma del tumor, signos de actividad, tratamiento 
realizado.  
 Datos anatomopatológicos: En caso de realizar enucleación como 
tratamiento se recogieron variables como:  tipo celular, infiltración linfocitaria, 
extensión extraocular, índice proliferativo.  
 Datos de extensión: Se registró la aparición de metástasis, afectación 
hepática ecográfica o analítica; como se comentó en apartados anteriores se 
realizaba en todos los controles estudios de extensión con ecografía hepática y 
analítica hepática.  
 Datos de seguimiento: Se registraron tanto el estado actual de la visión, 
mediante agudeza visual como tamaño del tumor, estudios de extensión 
sistémica y las posibles complicaciones derivadas de los tratamientos 
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2.4. VARIABLES DEL ESTUDIO  
 
2.4.1. Color de iris  
  Para clasificar el color de iris se utilizó la clasificación Muiños-Saornil, en tres 
categorías, Azul-gris, Verde- avellana y Marrón.212  El color de iris de cada paciente fue 
asignado por el investigador principal de este estudio. 
 
2.4.2.  Supervivencia 
Se registró la supervivencia en cada consulta de seguimiento y también la 
aparición de metástasis, y defunción junto con la causa: específica, por metástasis de 
melanoma, o por otras causas. Si el paciente no pudo acudir a la consulta los datos se 
obtuvieron por contacto telefónico directo o  con su hospital de referencia Si el 
paciente no se pudo contactar o no acudió a la consulta en los últimos 365 días previos 
al cierre del estudio se considera como una pérdida de seguimiento. 
 
2.4.3.  Tamaño del tumor 
Para la clasificación del tamaño del tumor se aplicaron  las clasificaciones ya 
descritas previamente en este trabajo, grande, mediano y pequeño (COMS) y TNM71,72 
determinándolo principalmente por ecografía ocular con sonda B de 10 MHz (equipo 
OTI-Scan 200®) y TAC; midiendo diámetros máximo y perpendicular, así como la 
altura. 
 
2.4.4.  Localización 
La localización  se realiza mediante oftalmoscopía, ecografía y TAC/RMN y de 
acuerdo a la afectación del borde anterior del tumor.  Para su estudio los hemos 
dividido en los que afectan el cuerpo ciliar y los que afectan el resto de la úvea. 
 
2.4.5. Forma del tumor 
Se clasificaron los tumores en 3 formas previamente descritas: nodular o domo, 
champiñón o difuso. 
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2.4.6.  Extensión extraocular – sistémica 
Se considera extensión extraocular la afectación de tejidos fuera de la úvea, 
bien sea de carácter clínico por visualización directa como en estudios de extensión 
como el examen de especímenes procedentes de enucleación o TAC; la extensión 
sistémica se considera mediante la realización de TAC abdominal o pruebas hepática 
como ecografía o analítica hepática. 
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3. ANALISIS ESTADISTICO   
 
La información del estudio fue codificada y grabada en una base de datos 
elaborada con MS Acces. El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS 
(Statistical Package for Social Science) 14.0 for Windows. 
 
Para el análisis descriptivo de las variables se utilizó una distribución de 
frecuencias en el caso de las variables cualitativas y la media y desviación típica en el 
caso de las cuantitativas. 
 
Para la comparación de medias se utilizó la t de student o ANOVA, en función 
del número de categorías a comparar. 
 
Para la validación de la clasificación, la proyección de la serie de fotografías se 
repitió en 2 ocasiones para determinar el acuerdo intra e interobservador. El acuerdo 
inter e intraobservador fue calculado en el estudio preliminar y sólo en interobservador 
en el estudio definitivo. En los dos estudios se calculó el acuerdo observado 
(proporción de casos coincidentes del total observado) y el índice Kappa, así como las 
discrepancias entre categorías observadas, usando en programa de software SPSS 
(Statistical Package for Social Science) 14.0 for Windows. 
 
El estudio comparativo de las distribuciones de colores del iris entre la 
población general y los pacientes con diagnóstico de melanoma se realizó, utilizando  
el test de χ2 (chi cuadrado). El cálculo de las Odds Ratio, se realizó con un modelo de 
regresión logística binaria.  
 
El análisis de supervivencia se realizó utilizando el método de Kaplan- Meier 
para el cálculo de los tiempos de supervivencia y se construyó un modelo de riesgos 


































 RESULTADOS  
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1. DISEÑO, VALIDACION Y APLICACIÓN DE LA 
CLASIFICACION DEL COLOR DEL IRIS A UNA 
MUESTRA DE LA POBLACIÓN GENERAL. 
 
1.1. VALIDACIÓN DEL SISTEMA DE CLASIFICACIÓN DEL COLOR DEL IRIS 
 
Previamente al análisis de la distribución de los colores de iris se evaluó la 
calidad de las fotografías que fue buena en el 44,97% (112), aceptable en el 43,77% 
(109) y en el 11,24% (28) fueron desechadas por baja calidad y brillos.  
 
El estudio piloto fue realizado en 50 personas de la población general 
encontrándose un  acuerdo intraobservador  del 80% con un índice Kappa de 0,702 
para el primer observador y del 90% con un índice Kappa de 0,845 para el segundo 
observador. El acuerdo interobservador para el estudio preliminar fue de 86%, con un 
índice Kappa de 0,786. (Tabla  8) 
 















13(26) 3(6) 0(0) 10(20) 0(0) 0(0) 
 
Verde-Avellana 
 N (%) 





























En el estudio definitivo, realizado con 250 personas de la población general, el 





Tabla 9.- Acuerdo interobservador.  Estudio preliminar y definitivo. 
 ESTUDIO PRELIMINAR ESTUDIO DEFINITIVO 
Observador Nº1 Observador Nº2 Observador Nº2 





 N (%) 
11(22) 1(4) 0(0) 32(14,5) 3(1,4) 0(0) 
 
Verde-Avellana 
 N (%) 

























   
 
Las discrepancias se produjeron en colores contiguos: 7 casos  (3,2%) Azul-
gris/verde avellana y en 16 casos (7,3%)  Verde-avellana/marrón. 
 
 Se produjo una concordancia en un total de 198 colores de iris, lo que supone 









1.2. PERFIL DE COLORES DE IRIS DE LA POBLACIÓN GENERAL 
 
Los pacientes de población general fueron un total de 250 personas con una 
edad media de 58,95 (IC 95%: 14,09 – 91,90) de los que un 63,7% fueron mujeres y 
un 36,3% hombres. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
edad según sexo (62,83 vs 63,19) 
 
La distribución definitiva de los colores de iris en la población general, una vez 
solucionadas las discrepancias entre evaluadores mediante el criterio del adjudicador y 
desechadas las fotos de mala calidad, fue: azul-gris 16,29% (36), verde-avellana 
55,20% (122) y marrón negro 28,5% (63). (Tabla 10 y Gráfico 2) 
 
 













Gráfico 2.- Distribución de los colores del iris en población general  
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2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE 
PACIENTES CON MELANOMA DE ÚVEA.   
 
2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, EPIDEMIOLOGICAS Y 
TUMORALES 
 
Los 544  pacientes con diagnóstico de melanoma  uveal (coroides y cuerpo 
ciliar) de la Unidad de Tumores Intraoculares  (UTI) del  HCUV entre 1993 y 2014  
incluidos en el estudio, proceden de diferentes comunidades autónomas de España 
siendo las más representativas Castilla y León (58,1%),  Cantabria (9%) y  el País 
Vasco (7,8%).  
 
Las características demográficas, epidemiológicas y tumorales de los pacientes 
con diagnóstico de melanoma de úvea se presentan en la tabla 11. 
 
La distribución de los melanomas en función del sexo, no mostró diferencias 
significativas. Todos los pacientes del estudio fueron de raza caucásica a excepción de 
un paciente de raza hispánica.  La edad media fue de 62,79 años (DT: 14,41) sin 
diferencias significativas en función del sexo (63,18 en mujeres vs 62,38 en mujeres). 
La presentación del melanoma fue ligeramente mayor en el ojo izquierdo (OI) 54,1% 
que en ojo derecho (OD).  
 
La principal localización de los tumores fue en la coroides (95,4%) y sólo un 
9,6% presentaron una invasión a cuerpo ciliar. 
 
El tamaño predominante de la clasificación de COMS  fue el mediano (57,4%), 
mientras que en la clasificación TNM  se presentó con mayor frecuencia el T1 43%, 
seguido de T2 y T3 con 27,9% y 23,8% respectivamente. La  longitud máxima media 
de los tumores fue de <10mm.  La forma tumoral más frecuente fue la nodular en un 
76,4% de los casos, seguida de champiñón con 20,4%. 
 
La extensión extraocular fue negativa en un 96,1% de los casos y la extensión 





Tabla 11.- Características epidemiológicas y tumorales de la muestra de pacientes con 
diagnóstico de melanoma de úvea 
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2.2. TRATAMIENTO REALIZADO 
 
 
El tratamiento más frecuentemente realizado fue la braquiterapia local en un 
45,8% de los casos, seguido por la observación periódica (36,2%) de casos en  
observación periódica e indicándose la enucleación en un 29% de los pacientes de 
estas  sólo un 23,7% fueron realizadas en nuestro centro y el resto en el centro de 
origen del paciente. (Tabla 12)  
 
 
Tabla 12.- Distribución de los tratamientos utilizados 
TRATAMIENTOS % (N) 



































2.3. TIPO CELULAR 
 
De un total de 117 ojos disponibles para estudio anatomopatológico se 
encontró un predominio celular de tipo mixto (42%). El resto de tipos celulares; 
fusiforme y epitelioide,  se presentaron el en el 30,3% y 26,1% de los tumores 
respectivamente. (Tabla 13 y Gráfico 3) 
 
 






















































2.4. SEGUIMIENTO MEDIO DE LOS PACIENTES 
 
El seguimiento medio de los 544 pacientes fue de 67,51 meses desde el 
momento del diagnóstico. En el gráfico 4 se presentan los datos de seguimiento y la 
distribución de las 103 defunciones registradas, en intervalos quinquenales. (Gráfico 4) 
 








































































El total de defunciones registradas durante el período analizado supone una 
incidencia acumulada de mortalidad del 18,93%, siendo del  9%, para la mortalidad 
específica por melanoma. (Tabla 14) 
 
La supervivencia global de los pacientes con diagnóstico de melanoma de úvea 
fue de 14,82 años (IC 95%: 13,84 - 15,80) con un total de 103 defunciones en el total 
de la muestra. La probabilidad de supervivencia fue de 81,4% a los 5 años, 67% a los 
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La supervivencia específica por causa de melanoma de úvea fue de 18,01 años 
IC (17,31-18,71) con un total de 49 defunciones en el total de la muestra. La 
probabilidad de supervivencia fue de 89% a los 5 años, 84,4% a los 10 años y 83,2% 
a los 15 años. (Gráfico 6) 
 
 
























Año 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
N 544 478 420 359 303 249 204 176 144 123 97 78 55 45 38 25 


























Año 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
N 544 478 420 359 303 249 204 176 144 123 97 78 55 45 38 25 
Ps 99,4 96,8 94,8 92,3 90,6 89,0 88,6 88,0 85,4 85,4 84,4 83,2 83,2 83,2 83,2 83,2 
78 
Resultados 
3.  DISTRIBUCIÓN DEL COLOR DE IRIS EN LOS 
PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE MELANOMA 
DE ÚVEA Y COMPARACION CON LA POBLACIÓN 
GENERAL 
 
 La distribución de los colores del iris en los pacientes con melanoma se 
presenta en el gráfico 7. El color predominante es el verde – avellana (42,3%), 
seguido por el marrón (38,8%) y por último, el azul-gris (18,9%)  

















 La comparación de las distribuciones del color del iris en la población general y 
los pacientes con melanoma, se presenta en la tabla 15 y gráfico 8. Existe un 
predominio del iris color marrón y en mucha menor medida, azul – gris  en la población 
con melanoma respecto de la población general, siendo las diferencias 
estadísticamente significativas.   
 Los resultados de la regresión logística, se presentan en la tabla 16. Tomando 
como referencia el color marrón (OR = 1), resulta que los otros dos colores presentan 
un riego de melanoma de úvea inferior siendo estas diferencias significativas solo para 
18,9% (96) 
42,3% (215) 
38,8% (197)  
Azul-Gris Verde-Avellana Marrón 
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el color verde avellana con una Odds Ratio de 0,56 (IC 95%: 0,39-0,80). Es decir, las 
personas con color de iris marrón, presentan un exceso de riesgo para el desarrollo de 
melanoma uveal de 1/0,56 = 1,78 (IC95%: 2,56 – 1,25) respecto del color verde -
avellana.  No existen diferencias significativas entre este último y el color azul – gris.   
Tabla 15.-   Distribución de colores de iris en población general y con 


















Gráfico 8.- Distribución de colores de iris en población general y con 
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COLOR DE IRIS ODDS RATIO IC 95% p 
Azul-Gris 0,85 0,53-1,37 0,513 
Verde-Avellana 0,56 0,39-0,81 0,002 
Marrón 1 - 0,005 
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4. ANÁLISIS DEL COLOR DE IRIS COMO FACTOR 
PRONÓSTICO EN PACIENTES CON MELANOMA 
DE ÚVEA.  
 
Las características demográficas, epidemiológicas y tumorales de los pacientes 
con diagnóstico de melanoma de úvea, según el color del iris, se presentan en la tabla 
17. 
  
El color azul-gris se presentó principalmente en hombres (63,5%) y el color 
marrón principalmente en mujeres (56,9%) con una diferencia significativa.  No se 
encontraron diferencias significativas  entre la localización del tumor en relación a la 
lateralidad o la presentación en  coroides o  cuerpo ciliar con respecto al color del iris. 
La invasión del cuerpo ciliar se presentó en el color azul-gris (15,8%) con una 
predominancia en relación  al color  marrón (10,2%) y por último al verde – avellana 
(7%).  El tamaño del tumor - COMS - predominante fue el mediano en las 3 categorías 
de colores de iris, seguido de tamaño grande, sin que se observen diferencias 
significativas.  Igualmente en la clasificación TNM con una mayor frecuencia en  T1 y 
T2 pero sin diferencias significativas.  
 
La longitud máxima tumoral entre las tres categorías de colores de iris no 
presentó ninguna diferencia significativa.  La presentación mayoritaria de la forma 
tumoral fue nodular en las 3 categorías de color de iris, sin presentar diferencias 
significativas entre ellas.  
 
El color azul-gris  (8,3%) presentó una proporción significativamente mayor (p 
= 0,033) de casos con extensión extraocular en relación al marrón y verde-avellana. 
En cuanto a la extensión sistémica, los tres casos en los que apareció corresponden a 







Tabla 17.-  Distribución de las características epidemiológicas y tumorales según colores de 
iris de los pacientes con diagnóstico de  melanoma de úvea 
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4.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN RELACIÓN AL COLOR DE IRIS 
 
Las medias de supervivencia global según el color del iris, se presentan en la 
tabla 18 y gráfico 9. No existen diferencias significativas entre los colores marrón  y 
verde avellana (14,47 y 15,81 respectivamente), pero si entre estos dos y el color azul 
– gris que es significativamente inferior (10,56; IC95%: 8,87 – 12,24) 
 
Tabla 18.- Medias de supervivencia según color del iris 
  Media de 
Supervivencia 






Marrón 14,47 12,84 16,09 
Verde-avellana 15,81 14,63 16,99 
Azul-gris 10,56 8,87 12,24 
Global 14,83 13,82 15,84 
 




4.2. SUPERVIVENCIA ESPECÍFICA EN RELACIÓN AL COLOR DE IRIS 
 
La probabilidad de supervivencia específica a los 5 años es de 78,7% en el color 
azul-gris, 91,2 % en los verde –avellana y 90,2% en los marrones. A  los 10 años, 
dichos valores son 67,4%, 86,5% y 88,3  respectivamente.  
 
En la tabla 19 y gráfico 10/11, se muestran las medias de supervivencia y sus 
correspondientes intervalos de confianza para los tres colores de iris. No existen 
diferencias entre los colores marrón y verde – avellana, pero si entre estos dos y el 
azul-gris, siendo significativamente inferior en este último (p = 0,007). 
 

















Año 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
Marrón 
N 197 172 145 126 106 91 74 65 53 43 34 29 20 15 15 11 




N 215 191 178 148 124 98 82 73 60 54 44 36 28 23 16 10 
Ps 99,5 98,4 95,5 94,1 93,2 91,2 90,0 88,7 88,7 88,7 86,5 86,5 86,5 86,5 86,5 86,5 
Azul-gris 
N 96 83 70 60 49 40 33 28 22 17 13 9 5 5 5 3 






Tabla 19.- Medias de supervivencia específica según el color del iris 
 
 Media de 
Supervivencia 






Marrón 18,33 17,19 19,46 
Verde-avellana 17,63 16,69 18,56 
Azul-gris 12,90 11,28 14,53 
Global 17,87 17,13 18,61 
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4.3. MODELOS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX 
 
Con el fin de obtener una estimación ajustada de la influencia del color del iris 
como factor pronóstico, se ha construido un modelo de riesgos proporcionales de Cox, 
introduciendo en el mismo todas aquellas variables que son predictores conocidos de 
mortalidad: invasión del cuerpo ciliar, actividad, extensión extraocular, extensión 
sistémica, forma del tumor y edad.  
 
El tamaño del tumor, figuraba en nuestra base de datos en tres formas distintas 
- tamaño COMS, diámetro máximo del tumor y clasificación T- que fueron introducidas 
en el modelo, conservando aquella que proporcionaba la estimación más precisa: el 
diámetro máximo del tumor.  
 
El resultado para la supervivencia global, se presenta en la tabla 20 en el que el 
color del iris azul-gris aparece como predictor significativo de mortalidad con un valor 
para la Hazard Ratio ajustada por el resto de predictores de 1,79 (IC 95%: 1,5-3,6) en 
relación al color marrón. No existen diferencias significativas en los otros dos colores 
de iris (marrón-negro y verde-avellana).  
Tabla 20.- Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Supervivencia global 




Marrón (Ref.)  0,064   
Verd-avell 0,790 1,07 0,64 1,79 
Azul-gris 0,032 1,79 1,05 3,06 
Diámetro 
máximo 
<10 (Ref.) 0,000   
 10-16 0,218 1,44 0,80 2,59 
 >16 <0,001 4,89 2,48 9,65 
Invasión del cuerpo ciliar  0,008 2,09 1,21 3,61 
Extensión sistémica  0,883 1,17 0,15 9,05 
Extensión extraocular  0,641 0,81 0,34 1,93 
Actividad  0,620 1,17 0,63 2,18 
Edad <0,001 1,06 1,04 1,08 
Forma del 
tumor 
Nodular (Ref.) 0,669   
Champiñón 0,667 1,11 0,68 1,83 





En el caso de la supervivencia específica, los resultados fueron similares, pero 
con una influencia más importante del color del iris que en el modelo anterior. La 





Tabla 21.- Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Supervivencia específica 
  p-valor HR 
95,0% IC para HR 
Inferior Superior 
Color del Iris 
Marrón (Ref.)  0,017   
Verd-avell 0,646 1,20 0,55 2,61 
Azul-gris 0,009 2,75 1,28 5,88 
Diámetro 
máximo 
<10 (Ref.) <0,001   
 10-16 0,010 5,60 1,50 20,89 
 >16 <0,001 26,42 6,83 102,27 
Invasión del cuerpo ciliar  0,060 1,94 0,97 3,87 
Extensión sistémica  0,998 1,00 0,12 8,29 
Extensión extraocular  0,967 0,98 0,38 2,55 
Actividad  0,368 1,84 0,49 6,93 
Edad 0,086 1,02 1,00 1,04 
Forma del 
tumor 
Nodular (Ref.) 0,155   
Champiñón 0,992 1,00 0,51 1,98 




















































1. LIMITACIONES Y FORTALEZAS 
La mayor de las fortalezas de este estudio es la descripción del color de iris de 
una muestra de la población española que no está descrita en ningún otro estudio 
publicado hasta la actualidad y la creación de una base de datos simple y reproducible 
que puede ser utilizada para cualquier otro estudio epidemiológico, que no necesita 
equipo o entrenamiento específico para su aplicación.  Además, respecto a la muestra 
de pacientes, el tamaño y seguimiento es de los mayores estudiados hasta la fecha en 
nuestro país. 
Asimismo, los resultados de distribución de color de iris, tanto en población 
general como en pacientes con melanoma, es inversa a la de los trabajos publicados 
de otras poblaciones con este cáncer ocular, por lo que el significado del estudio del 
color del iris azul-gris negativo como factor de riesgo para el desarrollo de melanoma, 
como la relación del color de iris azul-gris con una peor supervivencia, son hallazgos 
originales, no demostrados en la literatura hasta la fecha, y probablemente aplicables a 
otras poblaciones con características similares a la nuestra.  
Como principal limitación nos encontramos con muy pocos estudios similares en los 
que podamos realizar comparaciones para sacar conclusiones claramente 













2. DISEÑO, VALIDACIÓN Y APLICACIÓN DE UNA 




 La validación de nuestra clasificación ha probado ser simple, confiable y 
útil para la utilización de oftalmólogos y médicos en su práctica clínica o investigativa 
diaria. 212  Los problemas técnicos evidenciados en la validación del estudio fueron 
resueltos para lograr optimizar y hacer más simple los criterios de clasificación para 
cualquier observador sin ningún entrenamiento especial.  
Uno de los primeros estudios validados que describe el color del iris es de 
Rootman et al realizado en Canadá en 198425, con una población de 62 pacientes de 
melanoma de úvea y que realiza una gradación en 5 colores mediante la obtención de 
fotografías del color de iris y posterior categorización por el investigador, proceso que 
a la vista de la simplicidad de nuestra clasificación se hace evidentemente engorrosa.  
La única asociación que lograron describir de manera interesante fueron los colores 
claros con el melanoma de iris, aunque reconocen que puede existir cierto sesgo por la 
cantidad de melanomas de iris que les enviaban desde otros centros. 
 Seddon et al 30  publicaron un estudio de validación de clasificación de 
colores de iris en 5 categorías con la obtención de fotografías, que ha sido utilizado por 
diversos investigadores para la asociación a diferentes patologías con el color de iris, 
que, comparado con el presente estudio se encuentra que la presente clasificación en 
3 categorías es mas simple y  se logra un mayor índice Kappa, confirmando de esta 
manera una mayor confiabilidad y reproductibilidad. 
Holly et al posteriormente en 1990 51 utilizaron sólo 3 categorías, pero con un 
gran grupo de intermedios, ya que el color gris se integra dentro de los intermedios.  
La aplicación de los colores a cada categoría se realizó mediante entrevista telefónica y 
asesoramiento directo al paciente. 2,21 Una de las mayores debilidades de este estudio 
es la clasificación, ya que en los colores intermedios se integra un color evidentemente 
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claro como el gris, aunado a una clasificación sesgada por la percepción personal e 
individual de cada paciente. 
 
Van Hees 213 registra el color de iris de 109 pacientes diagnosticados de 
melanoma de úvea y los clasifica en 4 categorías (marrón, verde, gris y azul) mediante 
el examen directo del mismo examinador, pero para su posterior análisis los 
subdividieron en “claros” y “oscuros”, sin describir cuales categorías fueron incluidos en 
cada una de las subdivisiones siendo esta una de sus mayores debilidades.   
Los rangos de colores de iris de las diferentes clasificaciones encontradas en los 
estudios previos son diferentes y amplios y por lo tanto la comparación directa con 
nuestra investigación es difícil. Las categorías han variado mucho desde las primeras 
descripciones alrededor de 1946 por Grieve y Morant que propusieron 14 categorías de 
colores hasta nuestra clasificación que es la más sencilla actualmente publicada. 209   
Algunos autores han propuesto clasificaciones de 5 categorías que incluyen excesivos 
detalles 17,30,214  así como un complejo sistema de evaluación que incluye comparación 
con fotografía previamente tomadas, cartillas de colores, dibujos de colores de iris, 
haciendo que el proceso sea complicado y consuma una gran cantidad de tiempo. 24,215   
Al aumentar las categorías dentro de los subgrupos, o aumentar los subgrupos como 
en la clasificación de Mackey et al 2011 sólo se consigue complicar el proceso y 
disminuir el índice kappa intra e interobservador. 216   
 Diversos grupos de estudio han continuado con el proceso de clasificar 
el color de iris; para facilitarlo han diseñado clasificaciones de 2 o 3 categorías con 
diferentes sistemas de gradación y clasificación que las hacen poco comparables y 
reproducibles. 17,22,214,217-220 (Tabla 22).   Creemos que 2 categorías dejan los colores 
intermedios sin clasificar y más de 3 categorías complican el proceso de gradación para 
un observador no entrenado.  Así mismo en estas clasificaciones no logran estandarizar 
la manera de clasificarlos, que van desde diapositivas, comparación con fotos, o 
adjudicación directa por el investigador. El objetivo de una clasificación sencilla es la 
poca necesidad de aparataje y entrenamiento específico así como la posibilidad que 
brinda nuestra clasificación. 
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 La última actualización de la clasificación de los colores de iris se ha 
realizado a partir de nuestra clasificación previamente publicada, y gradifican en 9 
categorías  de color de iris, subdividiendo los colores sobre la base de azul-gris/ verde-
avellana/ marrón  haciendo sumamente difícil la clasificación, el registro y su posterior 
relación con enfermedades, bien sean sistémicas u oculares. Consideramos esta nueva 
variación complicada y poco verificable, obteniendo un índice Kappa menor al obtenido 
por nuestra clasificación. 216 
La clasificación que proponemos es la simple, sencilla y reproducible, con 
instrucciones sencillas que permiten a cualquier observador realizar adecuadamente la 
clasificación, tal como lo demuestran los altos índices Kappa tanto en los estudios inter 
como intraobservador. 
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Lovasik 1990218 Montreal -Canada 2 Observación Directa 
 
Hammond 200022 Boston-USA 2 Pregunta al paciente 
 
Harbour 2004219 St Luis-USA 2 Elección  investigador  
 
Nicolas 200317 Melbourne Australia 3 Modificación Seddon30 
 






3 Observación Directa 
 
Tomany 2003220 Wisconsin-USA 3 Fotografías 
 
Seddon 199030 USA 5 Diapositivas 
 




3. ESTABLECIMIENTO DEL PERFIL DE COLORES DE 
LA POBLACIÓN GENERAL 
La distribución del color del iris en este estudio es la primera en nuestro 
conocimiento realizada en una muestra de población española y los resultados han 
mostrado ser inversos a los reportados en otras poblaciones identificadas con similares 
clasificaciones. 28,30,43,196,212,220 (Tabla 23)  
El color de iris de nuestra muestra de la población general se presentó 
predominantemente en un color intermedio  Verde – Avellana en más de la mitad de 
los casos, seguido de marrón en casi un tercio y azul-gris en menos de una cuarta 
parte de los pacientes, que comparado con otras poblaciones  es epidemiológicamente 
inverso en su distribución.  
La diferencia de nuestros hallazgos con los estudios previamente publicados se 
basa en que han sido realizados en poblaciones norteamericanas, anglosajonas y de 
países de europa del norte, de diferentes características raciales con respecto a la 
población del presente estudio.  Tomany  220 en Wisconsin (USA) con 4296 personas 
voluntarias para el examen a través de una iluminación directa y comparando con 
fotografías estándar, siendo el color predominante el azul.   Seddon et al  30 en Nueva 
Inglaterra (USA) tomó el grupo control de personas de la población general con 
características de edad y sexo similar a los pacientes que se encontraba estudiando 
para la descripción de pacientes con melanoma y los clasificó en tres categorías.   
Rootman/Gallagher 25,196 han descrito la población de Canadá (Columbia británica) 
mediante  observación directa del entrevistador del color del iris; describieron 
inicialmente 5 categorías y luego las simplificaron hasta llegar a dos, claros y oscuros, 
reportando colores predominantemente claros hasta en casi la mitad de los casos.  
Schmidt-Pokrzywniak197 publica 5 categorías de color de iris mediante la descripción 
propia del paciente reportando más de dos tercios de la población con un color claro 
(azul-gris). Vajdic et al 27 describieron prácticamente la mitad de la población con color 
de iris azul-gris, seguido del color verde-avellana. El factor común de todos estos 
estudios es el predominio de iris claro e intermedio en la población general de todos 
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los estudios actualmente publicados, que es diferente a la población española descrita 
por nosotros en este estudio. (Tabla 23). 
 
Tabla 23.-  Comparación de distribución del color de iris en diferentes poblaciones. 
 












 Las diferencias encontradas en nuestro estudio pueden tener relación 
con las diferencias en características raciales respecto al color de piel, ojos y cabello de 
poblaciones de otros países.  Teniendo en cuenta que la raza, latitud geográfica, la 
exposición solar y el color de iris azul son considerados factores de riesgo para el 
desarrollo del melanoma de la úvea, y estos factores son diferentes en nuestra 
población a las grandes series previamente publicadas (anglosajonas y 
norteamericanas), 1,27,197,221  puede que también la incidencia, el desarrollo y la 
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4. APLICACIÓN DE LA CLASIFICACION DEL COLOR 
DE IRIS A PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE 
MELANOMA DE UVEA  
 
4.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE PACIENTES CON MELANOMA 
DE ÚVEA 
La muestra de más de 500 pacientes diagnosticados de melanoma de úvea a lo 
largo de 20 años con un seguimiento medio de más de 5 años es la mayor estudiada 
en nuestro país y confiere una validez elevada a los resultados que se van a analizar. 
La selección de variables registradas y analizadas complementarias a la variable 
principal, el color del iris, se realizó en base, por una parte, a las características 
epidemiológicas relacionadas con el color del iris (procedencia, raza) y por otra parte a 
los factores pronósticos ya demostrados que se pretendían estudiar y comparar con el 
color del iris. 
La representación geográfica de presentación en la Unidad de Tumores 
Intraoculares está muy relacionada con las comunidades autónomas adscritas a la zona 
de referencia, pero aun así tenemos representación de más de la mitad de las 
comunidades autónomas de España. La única relación descrita en cuanto a las 
diferencias geográficas es a partir de las diferentes latitudes según publican estudios 
de Vajdic en Australia 27,222  y estando prácticamente en la misma latitud no 
encontraron diferencias de presentación de la enfermedad. 39  La muestra del presente 
estudio pertenece a una misma latitud y es de gran representatividad  lo que  permite 
extrapolar datos a toda la población española. 
En relación a la raza encontramos un 100% de pacientes de piel blanca; todos 
a excepción de 1 paciente de raza hispánica fueron de raza caucásica. Se corresponde 
con una mayor prevalencia de pacientes con raza blanca, hasta de 8 veces más que en 
pacientes de raza negra. Shields et al 223 estudiando una serie de más de 3000 
pacientes encontraron que el 98% de la muestra correspondía a pacientes de raza 
blanca caucásica. 224,225,223  La población mediterránea, incluyendo la española, aún 
siendo considerada caucásica, presenta  disparidades en relación a los pacientes 
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caucásicos blancos, anglosajones y norteamericanos presentando coloraciones de pelo 
y ojos y piel más oscuras que los anteriores.  La población del presente estudio es muy 
homogénea y oriunda del país estudiado y aporta datos inéditos con respecto al color 
del iris no publicados previamente.  
Al igual que en estudios previos no se encuentran diferencias entre hombres y 
mujeres, en la edad media y la edad de presentación es similar. 226,224,227   La edad 
media de presentación de nuestros pacientes fue de 62,79 años (DT 14,41),  dentro 
del rango de diversos estudios que oscila entre 55 y 64 años. Los países con mayor 
edad de presentación fueron Suecia, países escandinavos y Reino Unido 38,224,147  con 
una edad media de 64 años.   Los de menor edad Canadá, Estados Unidos y Australia 
12,116,196 con 57 años y en Alemania y Estados Unidos 225,227  con 58 años y aún menos 
en Australia con una edad media de 55 años (en la región del país donde más riesgo 
de melanoma cutáneo se observó), no encontrando ningún factor que explique relación 
con la menor edad de presentación en esta zona de Australia.   Francia, al igual que el 
presente estudio,  presenta una edad media de 62 años. 228 
En relación a datos previos de series españolas se encuentra una edad media 
ligeramente mayor a la publicada de 60,09 años. Sin embargo en estos estudios en la 
población española se encontró que no existía una diferencia significativa entre la edad 
de diagnóstico y la relación con los diversos factores pronósticos conocidos 136 a 
diferencia de estudios de Seddon o Virgili  229,230 en los cuales la mayor edad y el 
género masculino podrían influir en la disminución de la supervivencia.  Sin embargo, 
en el estudio de Caminal et al 137  se encuentra igualmente valor pronóstico a la mayor 
edad, pero por el contrario el género femenino presentó relación con una peor 
supervivencia.  
En nuestra serie se presentaron 45% de los casos en OD y 55% de los casos en 
el OI, descripción a la inversa de las muestras españolas descritas por Graell en 2007 
136, sin diferencias claras en la lateralidad, coincidiendo con las diferencias no 
significativas de otros estudios como el de Gallagher o Isager.196,226 
La localización principal de los melanomas en este estudio fue en coroides en 
95,4% ligeramente mayor que el estudio de Graell 2007 en población española que 
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encuentra un 84,5%136.  En general  los tumores se ubicaron en su mayoría posteriores 
al ecuador y el 33% presentaban su borde anterior entre ora serrata y ecuador, 
ligeramente menor que en otros estudios que encuentran alrededor de un 35%, 227  
siendo la excepción estudios como en de Schmittel et al que reporta un 41%, 227   pero 
muy similar la presentación de  los posteriores a ecuador sin afectación del cuerpo 
ciliar que son alrededor de un 87-95%. 37,226  Sólo un 9,6% presentó una invasión de 
cuerpo ciliar, bastante más bajo a la de otras series como Frenkel et al que encuentran  
hasta un 17% de invasión de cuerpo ciliar al momento del diagnóstico.231 
El tamaño de los tumores en nuestra serie fue predominantemente mediano, 
con una distribución similar entre grandes y pequeños, que difiere en los extremos con 
la serie española de Graell et al  que presenta una mayoría de tumores medianos, pero 
con predominio subsiguiente de los tamaños pequeños sobre los grandes, a pesar de 
no tener una diferencia significativa.136 
La longitud media del mayor diámetro tumoral en el presente estudio fue <10 
mm, menor que la publicada en otros estudios de entre 11 mm y 14,9 mm, incluida la  
muestra española  que aporta cifras de 11,9 mm. 136 en relación a otras muestras 
europeas se reportan en sus series descriptivas: Finlandia con 11,0 mm,  Francia 12,8 
mm, y Reino unido 14,9 mm.  66,147,223,225-228   
La forma del tumor que se presenta con mayor frecuencia en nuestra serie es la  
nodular con un 76,4% de los casos seguido de champiñón con un 20,4% y 
difusos/planos con un 3,2%, similar a la reportada en la serie de Shields de más de 
3000 casos con 75% de nodular, 19% champiñón y 6% de difusos/planos. 223   Esta 
distribución es similar a la de los trabajos previamente citados, ya que el tamaño está 
relacionado con la forma del tumor, siendo los pequeños y medianos con más 
frecuencia nodulares. 
En momento del diagnóstico se presentaron alrededor de un 4% de casos con 
extensión extraocular,  proporción similar a la previamente publicada por diversos 
autores como  Schmittel en Alemania 232 con un 3,7% o al 3% encontrado por Shields 
en USA. 226,233  Pero existe una gran diferencia con la serie publicada por Isager en 
2004 con un 13% de casos  226  y por Coupland  en 2008 147 con un 14,6%.  En estas 
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últimas series se han examinado cuidadosamente y especialmente las diferentes vías 
posibles de diseminación extraocular (Vía de drenaje acuoso, arterias ciliares, venas 
vorticosas, nervios ciliares, nervio óptico y arterias ciliares cortas),  tratando de 
encontrar una explicación a proporciones tan elevadas de diseminación extraocular en 
el momento de la enucleación/diagnóstico.  La vía más común  de extensión 
extraocular son los canales acuosos en tumores que afectan el cuerpo ciliar, 
encontrando poca diseminación a través de los canales esclerales, a diferencia de lo 
esperado por los investigadores. 147   La ruta de diseminación depende de la 
localización del tumor, y su tamaño, no teniendo influencia independiente estas 
características  en el pronóstico de supervivencia de los pacientes. 147  Así mismo 
creemos que estas diferencias se relacionan con la exhaustividad de la búsqueda ya 
que estos estudios se basan en hallazgos histopatológicos que clínicamente pueden 
pasar inadvertidos aunque son importantes ya que empeoran el pronóstico vital del 
paciente. Hay que tener en cuenta  también, que si los estudios son histopatológicos, 
se está estudiando una muestra de tumores grandes, que es en los que generalmente 
se realiza enucleación. 
Respecto a la enfermedad sistémica en el momento del diagnóstico sólo un 
1,1% de los pacientes presentaron metástasis,  datos inferiores a los presentados en 
otros estudios que oscilan  entre el 3,3% y el 2% de los pacientes respectivamente 11, 
224,233  y sin embargo alto comparado con el 0% reportado por Eskelin en 2002 en 
Finlandia. 66 
 
  Tratamiento realizado 
Tratamiento más utilizado fue la braquiterapia con un 45,8% de lo casos, 
siendo inferior a casi 63% -70% de los casos reportados en otras series 223,225,229,230,232  
a excepción de la serie de Damato et al 2004234 similar a el presente estudio realizando 
un 48% de braquiterapia posiblemente  por la amplia disponibilidad de tratamientos 
conservadores y diagnóstico precoz de los pacientes.  Las diferencias en la aplicación 
de tratamientos conservadores puede que se deba a  dos factores principalmente.  El 
primero a que el  tratamiento disponible en los primeros años de la Unidad de Tumores  
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para el melanoma  fue la enucleación, siendo entonces el único utilizado y 
posteriormente la introducción de la braquiterapia cambió radicalmente los 
tratamientos utilizados aumentando exponencialmente su aplicación, como tratamiento 
conservador.   En segundo lugar a que en la presente serie hay un gran número de 
casos en observación a diferencia de otras series. En la serie de Shields reporta un 6% 
y Eskelin un 7%, comparado con un 30% del presente estudio. 66,223   Este cambio 
histórico que ha hecho que actualmente se traten más tumores pequeños y de forma 
conservadora (observación y braquiterapia) suponiendo una notable mejoría en cuanto 
al diagnóstico precoz y conservación del globo ocular.94,138,235 
 La enucleación fue realizada en nuestro centro en  129 pacientes  (23,7%).  La 
clasiificación de los tipos celulares que se utilizó fue la de Callender, con el protocolo 
propuesto por el Estudio COMS: Respecto al tipo celular un 42% de los casos fue de 
tipo mixto y 26% de tipo epitelioide fusiforme respectivamente; la relación del tipo 
celular es similar a la  serie publicada por el COMS en 1998 en las cuales el predominio 
celular es mixto, pero difiere completamente de otros estudios  que utilizan otro tipo 
de protocolos en la clasificación histopatológica.82,159,226,236 
 
Tipo Celular 
El tipo celular se considera también un factor pronóstico.  Se ha relacionando el 
tipo celular fusiforme como de mejor pronóstico y el tipo epitelioide con una mayor 
capacidad  para el desarrollo de metástasis; siendo considerados los tumores de tipo 
mixto con un pronóstico intermedio1, algunos autores han descrito como tipo celular, 
en relación a los factores pronósticos, el necrótico.  Este tipo de celularidad se ha 
aceptado como una característica tumoral que se encuentra dirigida por proceso de 
apoptosis y alto crecimiento tumoral 237 y por tanto en este estudio no ha sido 
























Seguimiento medio de los pacientes 
 
El seguimiento medio de la muestra es de  5 años y medio, con un máximo de 
15 años,  lo que nos permite comparar los  resultados del seguimiento mínimo 
admitido científicamente para el melanoma que son 5 años. Este seguimiento es 
imprescindible para dar validez sobre todo al análisis de supervivencia y a los 
resultados del estudio y de la variable objeto del presente estudio, el color del iris 
como factor pronóstico. Tanto el tamaño como el seguimiento de esta muestra de 
pacientes es de los mayores publicados hasta la fecha en nuestro país.136  
 
 




















































4.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y ESPECIFICA 
 
 
Durante el período de seguimiento la mortalidad global fue de un 18,93% y de 
esta sólo un 9% a causa de metástasis de melanoma uveal. La mortalidad específica 
por melanoma fue del 11% a los 5 años y del 15,6% a los 10 años, bastante menor a 
la presentada estudios de otros países con similar seguimiento. 226,227,228 Estos datos 
son similares a los previamente publicados por este mismo grupo de estudio con una 
descripción de  500 pacientes en el que se encuentra una disminución en la mortalidad 
específica y un aumento de la supervivencia138, comparada con la mayoría de los 
estudios previamente publicados, solamente comparables a los de Frenkel et al 231 
donde la mortalidad es del 11,4 y del 17% a los 5 y 10 años respectivamente. Estos 
datos contrastan con las mortalidades descritas en series de Estados Unidos del 20% a 
los 5 años35 o de países europeos nórdicos, del 30% a los 5 años. 230 Aunque el origen 
de estas diferencias no está claro, se ha sugerido que pueden ser debidas a factores 















5. DISTRIBUCIÓN DEL COLOR DE IRIS EN LOS 
PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE MELANOMA 
DE ÚVEA Y COMPARACIÓN CON LA POBLACIÓN 
GENERAL.  
  
 La distribución de colores de iris en nuestra población con diagnóstico de  
melanoma de úvea fue principalmente el verde-avellana seguido de color marrón,  
presentando una gran mayoría de iris oscuros sobre un 19% de iris claros (azul-gris), 
distribución inversa a la mayoría de estudios de pacientes con melanoma, en los cuales 
la mayoría de colores en los iris eran claros (tabla 24).  La distribución de los colores 
de iris en la población general y en la población con diagnóstico de melanoma en el 
presente estudio podemos considerarla como similar.  En los pacientes con melanoma 
hay una mayor frecuencia del  color verde-avellana pero en menor  proporción que en 
la población general, aumenta la frecuencia de presentación del color marrón en 
relación a la población general  y se mantienen similares ambas frecuencias para el 
color azul-gris. 
 
La distribución de los colores de iris en diversas poblaciones de pacientes con 
melanoma en estudios comparables encontramos resultados claramente inversos en 
cuanto a la distribución del color de iris, siendo nuestra población la única que 



































 La odds ratio del presente estudio es mayor  para el color marrón, 
seguido del color verde-avellana  indicando una mayor probabilidad  o riesgo relativo 
de desarrollar melanoma en los colores oscuros que en los claros  con diferencias 
significativas para el color marrón (Tabla 15). Comparando los resultados con otras 
odds ratio publicadas encontramos hasta 3 veces más de riesgo de desarrollar 
melanoma de úvea en los colores azul-gris que en los colores 
oscuros25,27,30,43,51,196,198,238 a excepción de Van Hees que no encontraron ningún 
predominio probable relacionado con el color de iris. 213  Es decir, resultados opuestos 


























66% 18% 15% 
 
 
Holly  1990-USA51 45% 38% 17% 
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Gallagher et al 196  utilizando una clasificación de color de iris igual a la usada en 
el presente estudio encontró hasta 3 veces más de riesgo de desarrollar melanoma de 
úvea en los colores azul-gris en comparación a los marrones (OR 3:00). 
 
Holly et al 51 Encuentra un riesgo relativo de desarrollar melanoma hasta dos 
veces y media mayor en los colores intermedios, seguidos del color azul.  Una de las 
mayores debilidades de este estudio es una clasificación débil y sesgada, porque se 
engloban colores claros dentro de los intermedios, aumentado así el riesgo en los 
colores intermedios que de otra manera sería totalmente en los claros. 
 
Seddon et al (USA)30  reporta una fuerte evidencia del que el color de iris claro 
se comporta como un factor de riesgo relativo e independiente para el desarrollo del 
melanoma de úvea. 
 
Guenel et al (Francia) 198 concluyeron  que el color de iris claro (azul-gris) tenía 
un riesgo relativo hasta 3 veces mayor que los intermedios y oscuros de desarrollar 
melanoma de úvea. 
 
Pane et al 43 (Australia) describieron  125 casos, con las mismas categorías 
similares a las utilizadas en nuestro estudio, encontrando un riesgo relativo menor de 
desarrollar melanoma de úvea menor en los colores oscuros (0.89).  La mayor 
desventaja a la hora de hacer comparaciones con nuestros datos es que 62 pacientes 
presentaron melanoma de conjuntiva o iris, lo cual hace que la población patológica 
estudiada no sea completamente similar. 
 
Tucker et al238 estudiaron 497 casos de personas blancas (Norte América) 
encontrando un riesgo mayor de desarrollar melanoma en las personas con iris azules, 
seguidos por los de colores intermedios (destacando que dentro de esta categoría de 
intermedios incluyeron los grises, verde-avellana y verdes), el riesgo de los colores 
marrones era significativamente menor. 
 
Weis et al 239 en 2006 realizaron un metanálisis de 1732 casos en el que 
encontraron  odds ratio de 1,75 , que obtuvo como conclusión que los colores azul-gris 
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son un factor de riesgo estadísticamente significativo para el desarrollo del melanoma 
de úvea. (Tabla 26).  
 
Vajdic et al 27  estudió 290 pacientes con 5 categorías de color de iris y una 
fuerte asociación del riesgo de desarrollar melanoma tanto asociado o no con otras 
características pigmentarias (piel, color de cabello) para los colores azul, gris y 
avellana, quedando categorías como marrón , verde (oliva) como las de menor riesgo.  
Es importante destacar que las categorías son mas y no describen cuales son las 
características que utilizan en los colores intermedios, como el verde y avellana, siendo 
esta una de sus principales debilidades al momento de poder comparar. 
 
 
Tabla 26.- Meta análisis de odds ratio en relación al color de iris como factor de riesgo de 















Seddon et al 1990 12 encontraron que pacientes con ambos ascendientes del 
sur de Europa o mediterráneos tenían un riesgo significantemente menor de 
desarrollar melanoma que los nacidos en otras partes del mundo, con el resultado de 
un riesgo mayor en pacientes con ascendientes o residentes de las latitudes más 
Tomado de Weis E, Shah C, lajous M, Shields J and Shields C.. 




nórdicas (península escandinávica o países Bálticos) con una riesgo relativo (Odds 
ratio) de 6,5 (95% 1,9-22,4), comparado con pacientes de herencia céltica o del sur de 
Europa, resultando ser un factor altamente significativo para el riesgo de desarrollar 
melanoma.   Estos resultados han sido corroborados en un estudio de Yonekawa et 
al.44  Virgili 2007 también reporta mayor incidencia de melanoma en los países 
nórdicos, con una tendencia a disminuir la incidencia hacia el sur, explicada 
probablemente por la falta de pigmentación de los nórdicos (en piel, cabello y ojos). 37 
 
Hasta el momento todos los estudios publicados a excepción de Van Hess et al 
213 han encontrado una fuerte evidencia del color de iris como factor de riesgo 
independiente de desarrollar melanoma de úvea en los colores clasificados como 
claros, aunado a los estudios que los comparan con las latitudes, ya que la población 
de estos países es predominantemente de piel y ojos claros. 
 
Los datos de este estudio son inéditos en la literatura, siendo la primera vez 
que se reporta un riesgo relativo de desarrollar melanoma en los colores marrones 


















6. ANALISIS DEL COLOR DE IRIS COMO FACTOR 
PRONÓSTICO EN LOS PACIENTES CON 
MELANOMA COMPARANDOLO CON FACTORES 
PRONOSTICOS  
 
Los resultados del  análisis de color de iris como factor pronóstico, ajustado por 
el resto de factores pronósticos conocidos, muestra el color azul-gris como predictor de 
mortalidad independiente, especialmente de mortalidad específica por melanoma.  La 
probabilidad de supervivencia específica de los pacientes muestra que los colores 
oscuros (marrón y verde-avellana) presentan una supervivencia mayor, sin diferencias 
entre ellas, pero con una diferencia significativa en relación a la de los pacientes de 
color azul-gris. (Tabla 19 y gráficos 10/11) Se demuestra entonces la relación del color 
de iris como factor independiente en la supervivencia de los pacientes con melanoma  
siendo el color claro el de peor pronóstico en la supervivencia. 
 
Como se comentó en el punto anterior existen muchos estudios que 
demuestran que el color de iris es un factor de riesgo para el desarrollo de melanoma, 
pero sólo dos estudios en donde se estudia el color de iris como factor pronóstico en la 
supervivencia de los pacientes con melanoma de úvea.28,240 
 
El primer estudio fue realizado en 1999 por Regan et al 28 en USA con un total 
de pacientes con registro de color de iris de 1162, evaluados en 5 categorías (azul, 
gris, verde, avellana, verde y marrón).  En este estudio la población se distribuye en 
48% azul o gris, verde o avellana 30% y marrón en un 23%, con una distribución 
inversa a la población de este estudio.  Los autores concluyen que el color de iris gris o 
azul incrementa el riesgo de muerte específica (metástasis) por melanoma de úvea 
independientemente de otros factores, seguido del riesgo en verde y avellana y por 
último el marrón.  El color de iris no se relaciona con otros factores pronóstico como 
actividad, tamaño, extensión extraocular o sistémica, sólo parecen sugerir una 
asociación de colores de iris claros con tumores altamente pigmentados, que se 
pretende explicar por la menor protección de los iris claros a los rayos UV, pero aún 
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esta teoría sigue sin explicar cómo el color de iris puede influir en el riesgo de 
desarrollar metástasis por melanoma, únicamente parece sustentar la teoría de factor 
de riesgo de desarrollo del melanoma.  Actualmente no tenemos explicación para este 
hallazgo.   
 
En 2014 se ha publicado otro estudio relacionando el color de iris  Schmidt-
Pokrzywniak et al 240 analizando 459 casos de pacientes diagnosticados de melanoma 
en Alemania.  La clasificación del color de iris se realizó vía telefónica (de acuerdo a las 
repuestas de los propios pacientes) y se recogió en 6 categorías: azul, gris, verde, 
avellana, marrón y negro y posteriormente el investigador para facilitar el estudio los 
dividió en claros y oscuros.  El color de iris fue estudiado de manera independiente 
como factor pronóstico y relacionado con otros factores como edad, invasión a cuerpo 
ciliar, tamaño, sexo y maternidad. La media de seguimiento de esta cohorte fue de 58 
meses (casi 5 años), con 83% de tasa de mortalidad específica por melanoma, 11 % 
por otras causas y 5% desconocida.  Se concluye de este estudio que los colores claros 
tienen 2-3 veces más riesgo de fallecimiento específico por melanoma que los oscuros 
y la tasa de mortalidad ajustada a 5 años fue mayor en colores claros (14,6%) que en 
colores claros (7,2%).  Al igual que en el estudio de Regan et al 28 vuelve a cobrar 
fuerza la teoría del desarrollo de melanoma en los colores claros por la exposición a los 
rayos UV pero se mantiene sin explicación como esto podría afectar a la diseminación 
metastásica de los tumores en los colores de iris claros.  Entre las debilidades de este 
estudio encontramos la poca fiabilidad en la clasificación en primer lugar por la 
clasificación propia de cada paciente de su color de iris y posteriormente la integración 
de estos colores en dos categorías no definidas claramente, así mismo se reconoce que 
pudieran estar incluídos dentro del grupo de melanomas pacientes con patología 
benigna (nevus), lo cual  sesgaría la supervivencia de los pacientes entre otros datos.  
Dentro de su fortaleza más interesante es que el seguimiento de los pacientes es 
prácticamente del 100%, sin pérdidas. 
 
Aunque estos dos únicos estudios muestran el color claro del iris como factor 
pronóstico lo hacen en poblaciones mayoritariamente definidas con ojos claros a 
diferencia del presente estudio, donde el color azul gris cobra un mayor importancia al 
demostrar su valor pronóstico negativo dentro de una población mayoritariamente de 
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ojos verde avellana y marrones. Además es muy importante destacar el mayor número 
de casos analizados en este estudio y con un seguimiento significativo lo que da 
potencia a los datos estudiados para establecer de manera categórica las conclusiones 





















































1. El sistema de clasificación del color del iris propuesto, ha demostrado ser 
válido, fiable y sencillo para utilización en la práctica clínica e investigadora 
habitual 
 
2. El perfil de color de iris en la muestra de población española analizada presenta 
una mayor proporción de iris “marrón-negro” y “verde- avellana”  que otras 
series publicadas.  
 
 
3. Los melanomas de úvea de la población española presentan una distribución de 
colores de iris diferente de las anteriormente publicadas, con un predominio del 
color verde-avellana seguido del color marrón-negro y una proporción 
notablemente inferior de melanomas en ojos con iris azul-gris.  
 
4. Los resultados de la comparación de la distribución del color del iris en 
población general y pacientes con diagnóstico con melanoma de úvea, sugieren 
que el color de iris marrón, sería el de mayor riesgo para desarrollar melanoma 
de úvea en nuestra población.   
 
 
5. El color de iris azul-gris es un factor pronóstico independiente de mortalidad 
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Su colaboración es voluntaria e individual 
Se pretende realizar una nueva clasificación de los colores del iris. 
Se proyectará en pantalla a través del  InFocus durante un máximo treinta segundos una 
imagen digital del un iris, captada con una cámara digital y durante ese tiempo Ud. 
deberá indicar en su hoja de registro el grupo de color al cual considera que esa imagen 
corresponde. No se repetirá la imagen en la primera vuelta de visualización. 
Puede darse dos vueltas a algunas de las fotografiás para corroborar la clasificación 
intraobservador. 
El tiempo que tomará es de aproximadamente  4 horas. 
 
CLASIFICACION A UTILIZAR 
Grupo 1   Azul – Gris: 
 Color de iris claro sin motas marrones o amarillas.    
 
 
Grupo 2 Verde – Avellana: 
 Color de iris intermedio, verde, marrón claro o gris oscuro con motas marrones o 
amarillas 
 
Grupo 3 Marrón: 




    
 
 








Nueva clasificación del color de iris y su relación con el 




Fecha de Nacimiento____________________ 















Para ser utilizado por el investigador 
 
HªCª___________________ 




Número de registro ___________________ 
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 Se le invita a participar de manera voluntaria e  
individual en una investigación médica, llamada “Nueva 
clasificación del color de iris y su relación con el melanoma 
uveal. Factores pronósticos”, con el objetivo de  realizar una 
clasificación estándar, simple, fiable, reproducible y 
cuantificable del color del iris en población general, no 
afectada por ninguna patología ocular.  Su participación consistirá en permitir las tomas 
de fotografías de sus ojos en el sitio que le indique el investigador mediante una cámara 
digital, garantizando su anonimato, y la cumplimentación de un folio con datos 
demográficos personales que se mantendrán en estricta confidencialidad (sus datos se 
guardaran con contraseña en una base de datos), este proceso no durará en principio más 
de 20 minutos.  
 Esperamos que esta investigación proporcione beneficios para pacientes 
afectados con melanoma uveal al relacionar el color de iris con los factores pronósticos 
de la enfermedad antes mencionada.  
 No existe ningún riesgo para su salud al participar en este estudio.  
 En caso de no desear participar en el mismo puede negarse  y si una vez 









 Yo  _________________________________________   por el presente 
consiento mi participación individual y voluntaria en el estudio “Nueva clasificación 
del color de iris y su relación con el melanoma uveal. Factores pronósticos” Se me 
ha explicado la naturaleza y el objetivo de lo que se me propone y del estudio en el que 
se me ha invitado a participar.  Estoy satisfecho con esas explicaciones y las he 
comprendido perfectamente. 
 También consiento la utilización de todo el material e información que de mi 
participación en este estudio derive con fines educativos y de investigación, así como la 
posibilidad que se me solicite mi participación nuevamente en este u otros estudios 
relacionados.  Cualquier información relacionada con mi salud que de este estudio 
derive autorizo me sea informada. 
 
Valladolid ______ de __________ de 2005. 
 
 
 Firma    Firma    Firma 
DNI    DNI    DNI 
 
REVOCACION 
Por medio de la presente declaro que después de ser informado/a del 
procedimiento propuesto, manifiesto de forma libre y consciente mi denegación / 
revocación (táchese lo que no proceda) para la utilización de mis datos, elementos 
anatómico o fluidos,  como parte de un estudio de investigación.  
 
Valladolid ______ de __________ de 2005. 
 
 
 Firma    Firma    Firma 
DNI    DNI    DNI 
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      PROTOCOLO DE MELANOMA UVEAL - HCUV 
Nº de registro       









Prov.  CP      Tfno.           
ANTECEDENTES GENERALES 
Exposición solar > 50% (1) < 50% (0)  
Cáncer cutáneo  Si (1) No (0)  
Otros cánceres Si (1) No (0)  
Inmunosupresión Si (1) No (0)  
Depresión (activa en tto) Si (1) No (0)  
Ttos. Previo de melanoma Si (1) No (0)  
A. familiares de melanoma Si (1) No (0)  
Tabaco No (0) <10 (1) 10-20 (2) >20 (3) Exfum (4)  
ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS QUE AFECTAN A AV 
Patología Afecto Adelfo Af. Ad. 
Ambliopía Si (1) No (0) Si (1) No (0)   
DMAE Si (1) No (0) Si (1) No (0)   
Glaucoma Si (1) No (0) Si (1) No (0)   
Catarata Si (1) No (0) Si (1) No (0)   
Ret. Diabética Si (1) No (0) Si (1) No (0)   
Otros  
DATOS CLINICOS 
Inicio Síntomas Día   Mes   Año     
Fecha diagnóstico Día   Mes   Año     







Lateralidad OD (1) OI (2)  
Agudeza visual (afecto) (0,1- 2; 0.01: contar dedos; 0.001: mov manos; PL: luz; 0: 
nada) 
,  
Agudeza visual (adelfo) (0,1- 2; 0.01: contar dedos; 0.001: mov manos; PL: luz; 0: 
nada) 
,  
PIO (afecto) ,  
PIO (adelfo) ,  
BPA 












































    
 
CLASIFICACION DEL MELANOMA 
Localización y tamaño 
 FO (subjetiva)  ECO 
Base máxima   ,     ,   
Base a 90º   ,     ,   
Altura máxima   ,     ,   
Distancia a N.O.           
Distancia a Z.A.F.   ,     ,   
Borde anterior CA (1) CC (2) Ecuad-ora (3) Post-ecua (4)  
Borde posterior CA (1) CC (2) Ecuad-ora (3) >1mm NO (4) <1mm NO (5)  
Localización                                                    Anterior (A) – Posterior (P)  
Localización                                                    Temporal(T) – Nasal (N)  
Nº cuadrantes afectados  
Afectacion macular Si (1) No(0)  
Forma tumor Plano (0) Nodular (1) Champi. (2)  
Signos de actividad 
Drusas Si (1) No(0)  
D. R. Si (1) No(0)  
Pigmento naranja Si (1) No(0)  
Pin Point AGF Si (1) No(0)  
Depósitos de lípidos Si (1) No(0)  
Neovasos Si (1) No(0)  
Edema macular Si (1) No(0)  
Causas de disminución de AV por melanoma 
Catarata Si (1) No(0)  
Glaucoma Si (1) No(0)  
Hemovítreo Si (1) No(0)  
Desprendimiento de retina Si (1) No(0)  
Hemorragia subretiniana Si (1) No(0)  
Edema de mácula Si (1) No(0)  
Tumor macular Si (1) No(0)  
Pruebas de extensión extraocular 
TAC 
Extensión extraocular Si (1) No(0)  
RMN 
Extensión extraocular Si (1) No(0)  
Pruebas de extensión sistémica 
Pruebas de extensión sistémica Si (1) No(0)  
ECO hepática patológica Si (1) No(0)  
Analítica perfil hepático patológica Si (1) No(0)  
Metástasis Si (1) No(0)  
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Tamaño Pequeño (0) Mediano (1) Grande (2)  
Actividad Si (1) No(0)  
Extensión extraocular Si (1) No(0)  
Extensión sistémica Si (1) No(0)  
Melanótico Si (1) No(0)  
TRATAMIENTOS 
Resección Qca.  Si (1) No(0)  
Fecha Día   Mes   Año     
Braquiterapia  Si (1) No(0)  
Fecha implante Día   Mes   Año     
Fecha retirada Día   Mes   Año     
Dosis (gy) Ápex    ,   
Nervio óptico    ,   
Fóvea    ,   
Tamaño placa (mm)    
Forma placa (1: escotada; 2: no escotada)  
RTE protones  Si (1) No(0)  
Fecha Día   Mes   Año     
Termoterapia TT  Si (1) No(0)  
Nº sesiones   
Fecha  Día   Mes   Año     
Nº spots    
Tamaño spot Mínimo  ,  
Máximo  ,  
Potencia (mw)      
Fecha Día   Mes   Año     
Nº spots    
Tamaño spot Mínimo  ,  
Máximo  ,  
Potencia (mw)      
Fecha Día   Mes   Año     
Nº spots    
Tamaño spot Mínimo  ,  
Máximo  ,  
Potencia (mw)      
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Fecha Día   Mes   Año     
Causa Melanoma (1) Otra  (2) N. C. (3)  
  
Enucleación  No(0) Sin RT  (1) Con RT (2)  
Fecha Día   Mes   Año     
Observación  Si (1) No(0)  
Fecha Día   Mes   Año     
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N º de biopsia       
Tamaño 
Descripción macroscópica 
Diámetro basal   ,  
Altura   ,  
Preparación 
Base   ,  
Altura   ,  
Localización 
Del tumor 
Iris Si (1) No(0)  
Malla trabecular Si (1) No(0)  
Cuerpo ciliar Si (1) No(0)  
Entre ora y ecuador Si (1) No(0)  
Ecuador Si (1) No(0)  
Entre ecuador y papila Si (1) No(0)  
Del margen anterior 
 CC (1) Resto(2)  
Tipo celular (%) 
Névicas   
Fusiforme A   
Fusiforme B   
Epitelioides   
Clasificación Fusifor. (1) Mixto (2) Epitel. (3) N.C. (4)  
Mitosis 
Nº en 10 HPF x 40   
Indice Proliferativo (Mib-1)   ,  
Otras características 
Tipo infiltrativo/difuso Si (1) No (0) ND (9)  
Membrana de Bruch rota Si (1) No (0) ND (9)  
Invasión de retina Si (1) No (0) ND (9)  
Desprendimiento de retina Si (1) No (0) ND (9)  
Células tumorales en vítreo Si (1) No (0) ND (9)  
Invasión de venas vorticosas Si (1) No (0) ND (9)  
Invasión en canal emisario Si (1) No (0) ND (9)  
Localización yuxtapapilar Si (1) No (0) ND (9)  
Invasión del nervio óptico 
(0) No 
(1) Anterior a lámina cribosa 
(2) Lámina cribosa 
(3) Detrás de lámina cribosa 





(1) Esclera sin llegar a superficie 
(2) Superficie escleral 
(3) Extensión extraescleral sin transección 





Inflamación No o mínima (0) Moderada (1) Marcada (2)  
Pigmentación No o mínima (0) Moderada (1) Marcada (2)  
Necrosis No (0) < 10% (1) 10-50% (2) > 50% (3)  
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